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INTRODUCTION 
 

 

Les pathologies cardiovasculaires représentent près de 30 % des causes de décès dans 

le monde, en première place devant les pathologies cancéreuses (CDC, 2014). La thrombose 

est une pathologie cardiovasculaire. Il s’agit de l’occlusion d’un vaisseau sanguin par un 

caillot dont la formation est permise par des éléments constitutifs du sang. Thrombose 

veineuse et artérielle se distinguent à la fois sur le plan physiopathologique et sur la prise en 

charge thérapeutique. Actuellement, les principales classes de médicaments permettant de 

prévenir la thrombose sont les antiplaquettaires, les héparines, les antagonistes de la vitamine 

K (AVK) et les inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa encore appelés 

anticoagulants oraux directs (AOD). Quant aux médicaments thrombolytiques, ils permettent 

un traitement curatif du caillot déjà formé. 

Avec le vieillissement de la population des pays dits « développés », l’incidence des 

pathologies thrombotiques augmente exponentiellement avec l’âge pour les deux sexes. Cette 

tendance s’explique par plusieurs phénomènes, notamment de plus nombreuses comorbidités 

(obésité, augmentation de la tension artérielle, dyslipidémies), l’augmentation de la 

prévalence de l’athérosclérose, une plus grande immobilité des individus, la prise de certains 

médicaments tels que les modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes chez les 

femmes (SERM) (Lowe, 2004). L’augmentation de la concentration plasmatique de certains 

facteurs de la coagulation avec l’âge est également observée (Previtali et al., 2011).  

La thrombose artérielle est actuellement à l’origine de dix millions de décès par an 

dans le monde, avec une augmentation de 25 à 35 % ces vingt dernières années. Le nombre de 

décès consécutifs à une thrombose veineuse est sensiblement le même. Les cardiopathies 

ischémiques telles que l’infarctus du myocarde sont la première cause de décès dans le monde 

(Rosendaal et Raskob, 2014). 

Devant la multiplicité des thérapies antithrombotiques actuellement disponibles, il 

pourrait paraitre peu pertinent de poursuivre la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques 

antithrombotiques, et a fortiori le développement de molécules associées. Si l’arsenal 

thérapeutique pour la maladie thrombotique existe, il y a des inconvénients à l’utilisation de 

ces différentes classes pharmacologiques. Par ailleurs, les médicaments actuellement 

disponibles n’exploitent pas toutes les cibles potentielles antithrombotiques connues à ce jour. 

L’intérêt du développement de nouvelles molécules résiderait en la possibilité de s’affranchir 

des effets indésirables et des difficultés d’utilisation tels que le risque hémorragique lors de la 

prise d’antithrombotiques, la thrombopénie induite par les héparines, le suivi régulier de 

l’INR (Intertional Normalized Ratio) et les adaptations posologiques des AVK rendant 

l’observance d’autant plus difficile, ou encore l’absence d’antidote lors de la prise 

d’anticoagulants oraux directs (AOD). 

Notons qu’en 2013, les AVK représentaient la première cause d’hospitalisation pour 

cause de iatrogénie en France. Près de 13 % des hospitalisations pour effets indésirables à 

l’administration d’un médicament sont imputés aux AVK. Ils sont responsables de 5 000 

accidents hémorragiques d’évolution fatale par an en France. En 2012, 1,7 % des bénéficiaires 

du régime général de la Sécurité Sociale étaient traités par AVK. Depuis, ce pourcentage a 

tendance a diminué au profit des AOD (Boudali, 2013 ; Abane et al., 2014).  
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 Dans la suite de ce manuscrit seront présentés les mécanismes de l’hémostase, la 

physiopathologie de la thrombose artérielle et de la thrombose veineuse, les classes 

pharmacologiques des médicaments antithrombotiques actuellement disponibles en soulignant 

les avantages et inconvénients de leur utilisation. Dans une deuxième partie, le profil de 

« l’antithrombotique idéal » sera dressé. Il sera alors discuté de la pertinence de potentielles 

cibles pharmacologiques, au regard des connaissances actuelles de la physiologie de 

l’hémostase. Les molécules antithrombotiques en cours de développement clinique seront 

ensuite présentées selon leur cible pharmacologique en explicitant les données actuellement 

disponibles pour les essais cliniques en cours. 
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1- L’HEMOSTASE 

1.1 Le maintien de l’hémostase 

L’hémostase est un phénomène physiologique essentiel à l’organisme assurant 

l’intégrité du système vasculaire, la bonne circulation du flux sanguin, et par là-même l’apport 

en nutriments à l’ensemble des cellules de l’organisme. Son fonctionnement est finement 

régulé par de nombreux médiateurs aux rôles parfois paradoxaux. A la suite d’une rupture de 

l’intégrité vasculaire, l’hémostase est classiquement décomposée en trois processus : 

l’hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. 

Une brèche vasculaire déclenche plusieurs phénomènes : 

- la réduction du flux sanguin par une vasoconstriction 

- la formation d’un clou plaquettaire 

- l’activation et l’agrégation plaquettaire 

- la génération de thrombine qui permet de renforcer le clou plaquettaire 

- la fibrinolyse qui détruit le caillot formé 

 

Si l’hémostase est un phénomène indispensable à la survie, un dysfonctionnement de 

ce système complexe peut conduire à la formation d’un thrombus ou au contraire à une 

hémorragie (Turpie et Esmon, 2011). 

 

1.1.1 Le maintien de l’intégrité vasculaire 

Les parois vasculaires de l’organisme présentent une intima, directement au contact du 

flux sanguin (figure 1). L’intima est constituée d’une monocouche de cellules endothéliales 

séparée du sous-endothélium par une lame basale. 

  

 
Figure 1 : Structure de la paroi vasculaire (Corbett, 1995) 

L’endothélium vasculaire joue un rôle primordial dans le maintien de l’intégrité de la 

circulation sanguine via : 
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- les prostacyclines (PGI2) : libérées lorsque la pression sanguine est trop 

élevée dans un vaisseau. Elles ont un rôle vasodilatateur. 

 

- le facteur de Von Willebrand (vWF) : une glycoprotéine synthétisée par 

l’endothélium et stockée au niveau des corps de Weibel-Palade. Son rôle 

est fondamental dans l’adhésion plaquettaire. De plus, le vWF circule dans 

le plasma lié au FVIII, ce qui protège ce dernier de la protéolyse.  

 

- l’héparane sulfate : cofacteur de l’antithrombine, inhibant la propagation 

du thrombus. Il est secrété à la surface de l’endothélium de part et d’autre 

du thrombus formé. 

 

- la protéine C : activée par le complexe thrombomoduline/thrombine. Elle 

inactive, en présence de son cofacteur la protéine S, le FVa et le FVIIIa. 

 

- le t-PA : libéré par l’endothélium, son rôle est de permettre la conversion 

du plasminogène en plasmine qui lyse la fibrine formée par le mécanisme 

de coagulation. 

 

- l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène (PAI-1) qui retarde la lyse 

du thrombus formé. 

 

De plus, l’endothélium vasculaire libère des substances telles que le monoxyde d’azote 

(NO) et l’ectonucléotidase CD39 qui empêchent l’activation plaquettaire en limitant leur 

adhésion à la paroi vasculaire (Mackman, 2008). Certains agents du sous-endothélium jouent 

également un rôle dans le maintien de l’hémostase. C’est le cas du collagène de type IV, un 

activateur plaquettaire particulièrement thrombogène. 

 

 

1.1.2 Hémostase primaire 

Les plaquettes circulent à l’état inactivé dans le système vasculaire, sous forme 

discoïde. Elles jouent un rôle de sentinelles vis-à-vis de l’intégrité vasculaire. Celles-ci vont 

s’activer à différentes occasions : lors d’une brèche vasculaire, lors de modifications de la 

pression sanguine ou lorsque des substances activatrices se trouvent au contact de ces 

thrombocytes (Turpie et Esmon, 2011). 

 

Lors d’une brèche vasculaire, le collagène sous-endothélial est mis à nu, au contact 

des plaquettes, ce qui provoque leur adhésion en présence du facteur von Willebrand (vWF) 

qui sert de ciment entre la GPIb plaquettaire et le collagène sous-endothélial (figure 2).  

La première couche de plaquettes étant en place, l’agrégation plaquettaire peut alors 

avoir lieu par recrutement des thrombocytes circulants. Ceux-ci se fixent à la monocouche 

thrombocytaire via GPIIb/IIIa (ou intégrine αIIbβ3), un récepteur de surface thrombocytaire 

permettant l’agrégation plaquettaire. Ce thrombus est alors fragile.  
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Les plaquettes changent de forme, s’activent et libèrent leurs granules dont certaines 

permettront la solidification du caillot, c’est-à-dire l’agrégation irréversible (figure 2, Boneu 

et Cazenave, 1982). L’activation plaquettaire est permise lorsque la thrombine, une sérine-

protéase, active le PAR-1 thrombocytaire (protease activated receptor 1). Les granules 

libérées permettent également de promouvoir le recrutement, l’adhésion, l’agrégation et enfin 

l’activation des plaquettes (Mackman, 2008 ;  Broos et al., 2011). 
 

 
Figure 2 : Schéma de l'hémostase primaire (Versteeg et al., 2013) 

 Cette étape constitue la formation du clou plaquettaire, encore appelé thrombus blanc 

(Boneu et Cazenave, 1982). 

 

1.1.3 Coagulation 

 1.1.3.1 Activation de la coagulation 

 La coagulation est un processus au cours duquel les facteurs de la coagulation 

inactivés sont activés et interagissent entre eux, permettant la formation de la fibrine qui va 

renforcer le clou plaquettaire. Le détail des caractéristiques des facteurs de la coagulation est 

présenté dans le tableau I : 
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Tableau I : Les facteurs de la coagulation (d’après Boneu et Cazenave, 1982 ;  Hoffbrand et Moss, 2011) 

 NOM Vitamine-K dépendant ? DEMI-VIE 

Facteur I fibrinogène non 4-6 jours 

Facteur II prothrombine oui 3-4 jours 

Facteur V proaccélérine non 12-36 heures 

Facteur VII proconvertine oui 4-6 heures 

Facteur VIII anti-hémophile A non 10-16 heures 

Facteur IX anti-hémophile B oui 24 heures 

Facteur X Stuart oui 1-2 jours 

Facteur XI Rosenthal non 1-2 jours 

Facteur XII Hageman non 2-3 jours 

Facteur XIII stabilisant la fibrine non 3-7 jours 

 

L’enzyme centrale de la coagulation est la thrombine qui permet la conversion du 

fibrinogène en fibrine, constituant principal d’un caillot ou thrombus (figure 3). La 

coagulation se compose de trois phases : 

 

- l’initiation débute lorsque le facteur tissulaire, présent en très faibles quantités, est 

exposé au flux sanguin et se trouve au contact d’une sérine protéase circulante, le FVIIa 

(facteur VII activé) de la voie extrinsèque. Facteur tissulaire et FVIIa forment alors la tenase 

extrinsèque qui active une petite quantité de FX et de FIX. Le FXa se lie au FVa plaquettaire ; 

il se forme alors le complexe prothrombinase (FVa, FXa, Ca
2+

, phospholipides) qui active la 

prothrombine en thrombine. 

 Le FT est une protéine membranaire sous-endothéliale retrouvée sur les fibroblastes et 

les péricytes de la media et de l’adventice des cellules musculaires lisses de la paroi des 

vaisseaux sanguins (Turpie et Esmon, 2011). En conditions physiologiques, l’endothélium 

joue un rôle de barrière entre le FT sous-endothélial et le sang circulant afin de d’éviter 

l’activation de la voie extrinsèque. 

 

 - l’amplification débute lorsque les premières traces de thrombine, formées au cours 

de la phase d’initiation, activent et recrutent de nouvelles plaquettes. Ceci a pour effet 

l’activation du FV, FVIII et du FXI. Quant au FXIa, il active le FIX (Boneu et Cazenave, 

1982). L’activation du FV et du FVIII conduit à la génération explosive de la thrombine. Il 

s’agit donc d’une auto-amplification (Turpie et Esmon, 2011). 

 

 - la propagation débute par l’activation du FXI à la surface des plaquettes. Le FXIa 

active à son tour le FIX (Turpie et Esmon, 2011). L’association du FIXa et FVIIIa, en 

présence de Ca
2+

, forment la tenase intrinsèque. Cette dernière active le FX qui se complexe 

au FVa formant ainsi la prothrombinase responsable de la génération explosive de la 

thrombine. Le mécanisme permettant l’activation de FX par la tenase intrinsèque est appelé 

Boucle de Josso (Hemker, Henrik et Beguin, 1994).  

A la fin de ce processus, le caillot se forme. La thrombine clive le fibrinogène en 

fibrine qui renforce le clou plaquettaire (figure 3). Par la suite, le réseau de fibrine est stabilisé 

par le FXIIIa qui est activé par la thrombine (Hoffman, 2003).  
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Figure 3 : Détail de la cascade de la coagulation (d'après Hemker, Coenraad et Beguin, 1994) 

HMWK : High Molecular Weight Kininogen : Kininogène de haut poids moléculaire ; PL : Phospholipides 

 

Enfin, de récents travaux mettent en évidence le rôle d’ARNm libérés par les cellules 

lésées qui pourraient déclencher la coagulation en activant le FXII (Kannemeier et al., 2007).

  

 

  1.1.3.2 La régulation de la coagulation 

La coagulation est un phénomène finement régulé. Les inhibiteurs de la coagulation 

permettent de limiter l’extension du caillot en inhibant les facteurs activés de la coagulation. 

Parmi les inhibiteurs de la coagulation, le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est libéré 

par l’endothélium et forme le complexe FT-FXa-FVIIa-TFPI ce qui inhibe le FT, le FXa et le 

FVIIa. Le TFPI empêche donc la génération de FXa et FIXa, ce qui en fait un inhibiteur de la 

phase d’initiation de la coagulation (Boneu et Cazenave, 1982). 

 

L’antithrombine est une serpine, une glycoprotéine d’origine hépatique dont l’action 

consiste en l’inhibition de la thrombine libre et du FXa ainsi que des facteurs IXa, XIa et XIIa 

en formant un complexe équimolaire de ces facteurs, ce qui inhibe leur activité (Turpie et 

Esmon, 2011). Elle représente 75 % de la capacité du plasma à inhiber la thrombine ce qui en 

fait son inhibiteur principal. Son action inhibitrice est considérablement accélérée en présence 

de glycosaminoglycanes tels que l’héparane sulfate endothélial. En revanche, elle est inactive 

sur la thrombine liée à la fibrine (Boneu et Cazenave, 1982). 
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La formation du complexe thrombine-thrombomoduline à la surface de 

l’endothélium tend à diminuer la quantité de thrombine libre et donc à empêcher la fibrinolyse 

et l’activation plaquettaire. En effet, le complexe thrombine-thrombomoduline masque l’accès 

du site de liaison du fibrinogène sur la thrombine, de même qu’il masque le récepteur 

plaquettaire de la thrombine (Turpie et Esmon, 2011). 

 

Enfin, le système de la protéine C (PC), protéine d’origine hépatique, est un système 

inhibiteur des facteurs V et VIII. La PC est activée par la thrombine lorsqu’elle est liée à la 

thrombomoduline (Boneu et Cazenave, 1982). La PC, vitamine K-dépendante, est clivée par 

le complexe thrombine-thrombomoduline, ce qui l’active en PCa après liaison au récepteur 

endothélial de la protéine C (EPCR). La PCa inhibe alors les facteurs V et VIII au contact de 

son cofacteur, la protéine S, ce qui diminue la vitesse de génération de la thrombine (figure 4, 

Martinelli, De Stefano et Mannucci, 2014). 

 

 
Figure 4 : Mécanisme d'action des protéines C et S (Martinelli, De Stefano et Mannucci, 2014) 

EPCR : Récepteur endothélial de la protéine C 

 

 Enfin, l’α2-macroglobuline est une glycoprotéine endothéliale qui inhibe notamment 

la thrombine et la kallicréine. De même, l’α1-antitrypsine inhibe la thrombine, la kallicréine 

et le FXIa, mais de manière très faible (Boneu et Cazenave, 1982).  

 

 

1.1.4 La fibrinolyse 

La fibrinolyse se décompose en deux phases : l’initiation et la propagation. Elle 

consiste en l’activation du plasminogène en plasmine qui protéolyse la fibrine et le 

fibrinogène. La protéolyse du fibrinogène génère des fragments X (inhibant les plaquettes), Y 

(inhibant la thrombine), D et E. Ces fragments peuvent se complexer avec la fibrine 

empêchant leur polymérisation et sont appelés produits de dégradation du fibrinogène. Enfin, 

la plasmine dégrade la GPIb thrombocytaire, réduisant la durée de vie des thrombocytes 

(Boneu et Cazenave, 1982). 

1.1.4.1 L’activation de la fibrinolyse 

Il existe plusieurs voies d’activation de la fibrinolyse : 
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- le t-PA, une sérine-estérase libérée par les cellules endothéliales, initie la conversion du 

plasminogène en se liant avec celui-ci à la surface de la fibrine, ce qui permet la formation 

de la plasmine. Par la suite, il y a formation d’un complexe ternaire entre le site de liaison 

lysine du plasminogène, le t-PA et les résidus lysine C-terminaux de la fibrine 

partiellement dégradée (figure 5). Ceci augmente l’efficacité catalytique de la formation de 

plasmine (Boneu et Cazenave, 1982).  

 

 
Figure 5 : Mise en place et inhibition de la fibrinolyse (Mosnier, Meijers et Bouma, 2001) 

- la pro-urokinase (u-PA) est activée par le système contact de la coagulation. Elle est 

notamment libérée par les cellules endothéliales et présente quelques analogies structurales 

avec le t-PA et le plasminogène. Cette glycoprotéine monocaténaire est activée en 

glycoprotéine bicaténaire à fonction sérine-estérase par la kallicréine et la plasmine 

adsorbées à la surface de la fibrine. Elle active le plasminogène (Boneu et Cazenave, 

1982). Cette voie d’activation est secondaire par rapport à celle du t-PA. 

 

- Le système contact de la coagulation est activé lorsque le facteur XII est adsorbé sur une 

surface électronégative (figure 3). Le FXIIa active alors la pré-kallikréine en kallikréine et 

le plasminogène en plasmine. Toutefois, la contribution de ce système est discutée (Boneu 

et Cazenave, 1982). 

 

1.1.4.2 Inhibition de la fibrinolyse 

Il existe au moins trois niveaux pour la régulation de la fibrinolyse : 
 

- Inhibition des activateurs du plasminogène : l’enzyme PAI-1 (plasminogen 

activator inhibitor-1) inhibe le t-PA et l’urokinase en formant un complexe 

avec le site sérine de ces enzymes. Son rôle est de prévenir l’activation 

intempestive de la fibrinolyse. Le PAI-1 provient des granules alpha des 

thrombocytes libérées lorsqu’elles sont activées. 

 

- Inhibition directe de la plasmine libre par l’α2-antiplasmine qui forme un 

complexe avec celle-ci. L’α2-antiplasmine est inactive sur la plasmine 

adsorbée à la surface de la fibrine car son site sérine est déjà occupé par la 

fibrine. L’α2-macroglobuline inhibe également la plasmine mais non 

spécifiquement.  
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- Via la thrombine qui active également le facteur XIII et le TAFI qui 

concourent à stabiliser le réseau de fibrine. 

 

Le TAFI (Thrombin-Activitable Fibrinolysis Inhibitor) est une enzyme découverte 

récemment (Bajzar et Nesheim, 1993), activée par une faible concentration de thrombine, en 

présence de thrombomoduline (Mosnier, Meijers et Bouma, 2001), ou par de fortes 

concentrations en thrombine (Mosnier et Bouma, 2006). Le TAFIa empêche le rétrocontrôle 

positif de la plasmine générant la phase de propagation de la fibrinolyse (figure 5). En 

protéolysant les résidus lysine C-terminaux de la fibrine partiellement dégradée, le TAFIa 

empêche la conversion du plasminogène en plasmine (Mosnier et Bouma, 2006). 

 

 

 1.2 La thrombose 

La thrombose, du grec thrombôsis pour « faire coaguler » se définit comme un 

« phénomène pathologique consistant en la formation d’un thrombus (caillot sanguin formé 

de fibrine, de globules blancs et de plaquettes) dans une artère ou dans une veine » (Collectif 

Larousse, 2010). Lorsque le thrombus se forme, il s’étend rapidement de long des vaisseaux. 

Il existe physiologiquement des mécanismes inhibiteurs de la propagation du thrombus.  

Thromboses veineuse et artérielle sont physiopathologiquement différentes, même si 

elles ont toutes deux pour origine l’activation des phénomènes de l’hémostase. Ces 

pathologies sont des causes majeures de morbidité et de mortalité à l’échelle mondiale. Des 

traitements anticoagulants sont utilisés aussi bien en prévention que pour le traitement de 

nombreux contextes thrombotiques (Mackman, 2008).  

 

Rudolf Virchow, médecin franco-prussien né en 1821, associa dans son travail 

observations cliniques et expérimentations. Il s’intéressa à comprendre les mécanismes de 

formation de caillots de sang chez des patients victimes d’embolie pulmonaire (Monsuez, 

2012). Il décrit alors le développement d’un caillot comme la formation d’un réseau fibreux. 

Il inventera les termes de « thrombose » et d’« embolie ». C’est également à cette période 

qu’il donne une liste des facteurs favorisant la thrombose veineuse (Kumar et al., 2010) : 

 

- la stase du sang dans les vaisseaux : facteurs rhéologiques et hémodynamiques 

 

- la lésion ou le dysfonctionnement de l’endothélium vasculaire : facteurs vasculaires 

 

- l’hypercoagulabilité du sang : facteurs sanguins 

 

Ces trois facteurs sont aujourd’hui connus sous le nom de Triade de Virchow. Elle 

permet d’expliquer toute situation thrombotique. Un thrombus se forme lorsque : 

 

 

- l’endothélium vasculaire est endommagé, mettant le collagène sous-endothélial au 

contact direct du flux sanguin. Le collagène déclenche alors l’agrégation 

plaquettaire. Par ailleurs, le facteur tissulaire sous-endothélial sera également 

exposé et pourra activer le FVIIa et donc la voie extrinsèque de la coagulation. Il 
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y aura alors formation de thrombine et donc de fibrine qui renforce le clou 

plaquettaire (Turpie et Esmon, 2011) 
 

- il y a un excès de facteurs ou un déficit en inhibiteurs de la coagulation  
 

- lorsqu’il y a une insuffisance veineuse, notamment au niveau des veines des 

membres inférieurs  

 

 

1.2.1 La thrombose veineuse 

La thrombose veineuse est la troisième cause de mortalité par pathologie 

cardiovasculaire au niveau mondial (Mackman, 2008). Elle est à l’origine de pathologies 

telles que la thrombose veineuse profonde (TVP) et l’embolie pulmonaire (EP). La TVP 

survient fréquemment dans les grandes veines des membres inférieurs telles que la grande 

saphène. La TVP consiste en la formation d’un caillot à proximité d’une valvule vasculaire.  

 

Plus généralement, les causes d’une TVP s’expliquent par la Triade de Virchow : 

 

- facteurs hémodynamiques : stase veineuse prolongée due à un alitement, 

la compression des membres inférieurs, l’insuffisance veineuse chronique, 

dilatation veineuse, l’hypertension veineuse conduisant à un léger dépôt de 

thrombine à la surface de l’endothélium ce qui déclenche la coagulation. 

 

- facteurs vasculaires : lésion endothéliale par de légers traumatismes. 

 

- facteurs sanguins : hypercoagulabilité acquise ou innée par excès de 

facteurs, défaut d’inhibiteurs ou manque de facteurs de fibrinolyse, 

notamment en post-chirurgie. 

 

Le thrombus formé dans ces conditions est particulièrement riche en fibrine et piège des 

hématies, d’où son nom de thrombus rouge. S’il y a fragmentation du caillot, notamment à 

l’occasion de turbulences, celui-ci risque de migrer vers la veine cave, l’oreillette puis le 

ventricule gauche pour finir dans l’artère pulmonaire et aboutir à une embolie pulmonaire 

(Turpie et Esmon, 2011). 

 

1.2.2 La thrombose artérielle 

La thrombose artérielle est la principale cause d’infarctus du myocarde et elle est à 

l’origine de près de 80 % des AVC. Ces deux pathologies représentent les deux causes 

principales de décès dans les pays dits « développés ». 

La rupture d’une plaque athéromateuse présente dans une artère est la cause principale 

de thrombose artérielle et crée une lésion pariétale. La formation d’une plaque d’athérome a 

fréquemment lieu au niveau d’un embranchement vasculaire, notamment au niveau des 

artères coronaires.  

Une plaque d’athérome se forme par accumulation sous endothéliale de lipoprotéines 

de faible densité (LDL-CT) qui vont s’oxyder. La région devient inflammatoire, ce qui 

provoque une vasoconstriction du vaisseau. Il y a également formation de fibres de collagène 
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et calcification. Cette structure complexe s’avère très instable et risque à tout moment de se 

rompre, provoquant un infarctus dy myocarde (IDM) ou un accident vasculaire cérébrale 

(AVC) (figure 6, Libby, Ridker et Hansson, 2011). 

Au moment de la rupture de plaque, l’endothélium lésé est au contact du sang, ce qui 

déclenche la coagulation. Il se forme alors un thrombus blanc car les plaquettes sont au 

contact du collagène sous-endothélial et en présence du vWF, ce qui favorise leur agrégation 

(Mackman, 2008).  

 
Figure 6 : Etapes de formation d'une plaque d'athérome (Hansson et Libby, 2006) 

Le thrombus, d’abord mural, pourra aboutir à une occlusion totale du vaisseau à 

mesure que les plaquettes s’agrègent, ce qui provoque l’ischémie des tissus en aval. Les 

hématies viennent ensuite s’agréger au niveau du thrombus, ce qui forme le thrombus rouge 

(Elalamy et Hatmi, 2002). 

 

 

1.2.3 Facteurs favorisant les thromboses 

 Les facteurs favorisant la thrombose peuvent être constitutifs ou acquis au cours de 

l’existence. Une liste de ces facteurs est présentée ci-dessous (Mackman, 2008 ; Hoffbrand et 

Moss, 2011) :  

- Dyslipidémies 
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- Hypertension 

- Diabète de type II 

- Hyperuricémie 

- Polyglobulie 

- Hyperhomocystéinémie 

- Consommation de tabac 

- Obésité (IMC ≥ 30) 

- ECG anormal 

- Taux plasmatiques élevés en PCR, interleukine 6, 

fibrinogène, phospholipase A2 

- Anticoagulants lupiques 

- Maladies affectant le collagène vasculaire 

- Maladie de Behçet 

- Varices 

- Syndrome néphrotique 

- Intervention chirurgicale 

- Grossesse 

 

A ces facteurs de risques, s’ajoutent des pathologies de l’hémostase, encore appelées 

thrombophilies. Parmi les plus fréquentes, citons le facteur V de Leiden, provoqué par une 

mutation du gène codant pour le FV (Arg506Gln). Cette mutation induit une résistance du 

FVa à l’action des protéines C et S (Orfanakis et Deloughery, 2013). C’est la plus fréquente 

des thrombophilie et elle concerne 5 à 10 % des populations caucasiennes (Dahlback, 

Carlsson et Svensson, 1993). 

Citons également le syndrome des anticorps antiphospholipides. Des anticorps 

développés par les patients modulent l’action des cellules endothéliales, des monocytes, des 

plaquettes avec un effet prothrombotique. Ils interagissent également avec certains facteurs de 

la coagulation provoquant une résistance à la fibrinolyse du thrombus (Orfanakis et 

Deloughery, 2013). 

 

De plus, certaines situations physiologiques ou pathologiques prédisposent à la 

thrombose veineuse : personnes âgées, femmes enceintes, augmentation du taux plasmatique 

de FVIII, de fibrinogène ou d’homocystéine (Hoffbrand et Moss, 2011). 

Un des facteurs de risques principaux de la thrombose veineuse est la survenue d’un 

cancer, quelle que soit sa nature. Le lien entre cancer et thrombose a été pour la première fois 

décrit en 1865 par Trousseau. Les mécanismes mis en jeu sont encore mal connus. Des 

anomalies de l’hémostase sont retrouvées chez 90 % des patients atteints de cancer, mais seuls 

15 % présentent des manifestations cliniques de leur hypercoagulabilité : accidents 

thromboemboliques, coagulation intravasculaire disséminée, thromboses veineuses. La 

thrombose représente la deuxième cause de décès chez les patients présentant un cancer, 

toutes localisations confondues (Orfanakis et Deloughery, 2013). Il faut distinguer d’une part 

les troubles hémostatiques imputables à la physiopathologie, et d’autre part ceux dus à la prise 

en charge thérapeutique. 

Parmi les origines de cette hypercoagulabilité, citons l’immobilisation prolongée, les 

emboles vasculaires constituées de cellules néoplasiques, l’interaction des cellules tumorales 
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avec la paroi vasculaire, la compression induite par la tumeur provoquant une stase, l’atteinte 

de l’endothélium vasculaire par un cathéter, son irritation par la chimiothérapie, une 

intervention chirurgicale et des métastases (Gouin-Thibaut et Samama, 2000).  

De plus, l’administration de thalidomide et de lenalidomide, indiqués dans le myélome 

multiple, induit un risque de thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire 

(Thériaque.org, 2015).  

 

 

 

2- PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DU RISQUE DE 

THROMBOSE 
 Les traitements anticoagulants sont prescrits pour prévenir ou traiter la thrombose. Ces 

médicaments sont utilisés dans de nombreux contextes pathologiques risquant de conduire à 

une thrombose artérielle ou veineuse (Turpie et Esmon, 2011). 

 Les différences physiopathologiques entre thrombose artérielle et thrombose veineuse, 

présentées ci-dessus, expliquent une prise en charge différente. Schématiquement, les 

antiplaquettaires sont utilisés pour la thrombose artérielle, tandis que les anticoagulants 

(héparines, AVK, AOD) sont administrés en prévention de la thrombose veineuse. Enfin, les 

thrombolytiques permettent la lyse, en urgence, d’un thrombus déjà formé (Mackman, 2008). 

 

2.1 Les antiplaquettaires 

Il est aujourd’hui admis que la prévention de la thrombose artérielle s’appuie 

principalement par la prescription d’antiplaquettaires. Mais ces molécules peuvent également 

être utilisées pour le traitement aigu de la thrombose artérielle (Mackman, 2008). Les 

antiplaquettaires actuellement disponibles ont plusieurs cibles pharmacologiques. Certains 

inhibent l’activation plaquettaire tandis que d’autre ciblent l’agrégation plaquettaire (Turpie et 

Esmon, 2011). Actuellement, il n’existe pas d’antiplaquettaire interagissant avec l’adhésion 

endothéliale des thrombocytes. La figure 7 représente les cibles pharmacologiques des 

antiplaquettaires actuellement commercialisés dans l’Union Européenne. 
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Figure 7 : Cibles des médicaments antiplaquettaires commercialisés dans l’Union Européenne  

 (d'après Mackman, 2008) 
 

 2.1.1 Les inhibiteurs de la voie du TxA2  

 Le thromboxane A2 (TxA2) est une prostaglandine à effet vasodilatateur et est un 

potentiel activateur plaquettaire. Sa synthèse dans les thrombocytes nécessite la 

cyclooxygénase-1 (COX-1) plaquettaire. L’acide acétylsalicylique, ou aspirine 

(KARDEGIC
®
), est un inhibiteur non sélectif mais irréversible de cyclooxygénase par 

acétylation de cette dernière. Ceci explique son indication dans la prévention primaire de 

l’infarctus du myocarde (Mackman, 2008). Dans cette indication, la posologie journalière de 

l’aspirine (160 mg par jour) est inférieure à la posologie habituellement prescrite pour un 

traitement à visée antalgique (au maximum 3 g par jour). Les principaux inconvénients à une 

utilisation prolongée de l’aspirine sont la survenue d’ulcères gastriques et d’hémorragie 

(Elalamy et Hatmi, 2002).  

Si son utilisation dans la prévention de la thrombose artérielle ne fait plus débat, son 

intérêt dans la thrombose veineuse reste discuté. L’usage d’acide acétylsalicylique réduirait de 

40 % le risque relatif de thrombose veineuse et diminuerait significativement la mortalité par 

embolie pulmonaire. Son intérêt dans cette indication est aujourd’hui toujours discuté, en 

particulier dans la prévention primaire et secondaire de thrombose veineuse de patients 

bénéficiant d’un acte de chirurgie orthopédique (Cohen et al., 2015). 

 Flurbiprofène (CEBUTID
®
) peut également être prescrit dans les mêmes indications 

que l’acide acétylsalicylique, puisqu’il inhibe, mais de manière réversible, les 

cyclooxygénases.  
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  2.1.2 Les antagonistes du récepteur à ADP 

 Une autre cible de médicaments antiplaquettaires est le récepteur à l’ADP, P2Y12. Ce 

récepteur est responsable de l’amplification de l’activation plaquettaire. Les inhibiteurs de la 

voie de l’ADP se divisent en deux familles : 

- les thiénopyridines spécifiques de P2Y12 : Ticlopidine (TICLID
®
), 

Clopidogrel (PLAVIX
®

) et Prasugrel (EFIENT
®

) 

 

- les cyclopentyltriazolopyrimidines qui inhibent réversiblement le 

récepteur P2Y12 : Ticagrelor (BRILIQUE
®
) 

 

Cette classe pharmacologique est davantage utilisée pour le traitement du syndrome 

coronaire aigu dont l’étiologie peut être un angor instable (Mackman, 2008). Les principaux 

effets indésirables de cette classe sont observés pour le Ticagrelor qui, en plus du risque de 

saignement, expose à des dyspnées et à la bradycardie (Durand et al., 2013). 

 

2.1.3 Inhibiteurs de la phosphodiesterase de la voie de l’AMPc 

 Dipyridamole (PERSANTINE
®
) limite la recapture de l’ADP par les plaquettes. 

L’augmentation de la concentration sanguine en ADP augmente l’activation de l’adénylate 

cyclase, et donc la formation d’AMPc plaquettaire. L’augmentation de la concentration 

intraplaquettaire en AMPc relève le seuil d’activation des plaquettes. 

Par ailleurs, dipyridamole inhibe faiblement la phosphodiesterase de la voie de 

l’AMPc ce qui limite la dégradation de cette dernière. L’augmentation de la concentration 

intraplaquettaire en AMPc inhibe la libération des granules contenant l’ADP. Notons que le 

mécanisme d’action du dipyridamole est toujours sujet à controverses (Patrono et al., 2011). 

Son utilisation est limitée au diagnostic et à la localisation d’ischémie myocardique par test 

d’effort électrocardiographique. 

  

 2.1.4 Les inhibiteurs d’intégrine GPIIb/IIIa (αIIbβ3) 

 Cette classe pharmacologique compte trois représentants : l’anticorps monoclonal 

Abciximab (REOPRO
®
), Eptifibatide (INTEGRILIN

®
) qui est un peptide cyclique, et le 

peptidomimétique Tirofiban (AGRASTAT
®

). Ces médicaments inhibent l’intégrine αIIbβ3 ou 

GPIIb/IIIa ; autrement dit, ils inhibent l’agrégation plaquettaire stricto sensu ce qui empêche 

la liaison des plaquettes activées à des ligands tels que le fibrinogène (Mackman, 2008). 

 Ces molécules administrées par voie intra-veineuse sont strictement réservées à des 

situations d’urgence thérapeutiques telles que la pose d’un stent, une angioplastie ou encore le 

traitement d’un syndrome coronaire aigu. Par ailleurs, l’utilisation de ces molécules expose à 

un risque de thrombopénie, notamment avec REOPRO
®
, ainsi qu’à un risque élevé 

d’hémorragie (Thériaque.org, 2015).  
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2.2 Traitements anticoagulants 

De même que les antiplaquettaires permettent de prévenir la thrombose artérielle, la 

prophylaxie de la thrombose artérielle requiert des molécules ciblant les protéines impliquées 

dans la coagulation (Mackman, 2008). Le rôle des anticoagulants est d’inhiber l’action des 

protéases de la cascade de la coagulation précédemment présentée. Les cibles 

pharmacologiques des médicaments anticoagulants présentés par la suite, sont détaillées en 

figure 8. 

 

Figure 8 : Cibles pharmacologiques des anticoagulants actuellement commercialisés en France  

(d’après Mackman, 2008) 
 

 2.2.1 Les héparines 

C’est en 1916 qu’ont été mises pour la première fois en évidence les propriétés 

anticoagulantes de cette substance d’origine biologique qu’est l’héparine. Depuis, il a été 

démontré que l’héparine est un mélange de glycosaminoglycanes se liant à l’antithrombine 

(AT) via un motif pentasaccharidique, ce qui accroit considérablement le pouvoir de cette 

dernière à se lier à la thrombine ainsi qu’au FXa (Rosenberg et Rosenberg, 1984). La 

formation de la fibrine est ainsi inhibée, empêchant la formation d’un thrombus, ou au moins 

son extension. Ainsi, les héparines sont utilisées en prévention et en traitement curatif de la 

thrombose (Hirsh et Raschke, 2004).  

Structuralement, ce sont des polyholosides hétérogènes sulfatés acides. Les chaînes 

polyholosidiques sont constituées majoritairement de disaccharides trisulfatés : l’acide 

iduronique lié en 1-4 au glucosamine tel que présenté en figure 9. 

 
Figure 9 : Schéma de la structure chimique d'une héparine (Naggi et Torri, 1984) 

A : H ou SO3
- ; B : SO3

- ou COCH3 
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Les héparines inhibent de manière réversible la thrombine et le FXa (figure 8). Les 

héparines non fractionnées (HNF) ont un effet sur la thrombine et le FXa, les héparines de bas 

poids moléculaire (HBPM) en revanche sont plus actives sur le FXa que sur la thrombine du 

fait de la longueur de leur chaîne polyholosidique. 

 

  2.2.1.1 Les héparines standards 

Les héparines standards ou non fractionnées (HNF) ont pour indications principales la 

thromboprophylaxie préalable à une intervention chirurgicale cardiovasculaire ainsi que la 

prévention de la thrombose veineuse. Les HNF se lient également aux cellules endothéliales 

et aux plaquettes ce qui explique leurs propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques 

incertaines. C’est la raison pour laquelle les héparines de bas poids moléculaires ont été 

développées (Hirsh et Raschke, 2004). 

Parmi les HNF actuellement commercialisées, on distingue (Durand et al., 2013): 

- l’héparine sodique administrée par voie IV dont le délai d’action est de 

quelques minutes et la durée d’action de 3 heures, 

- la CALCIPARINE
®
 ou héparine calcique, administrée par voie sous-cutanée, 

dont le délai d’action est d’une à deux heures et la durée d’action de l’ordre de 10 heures. 

 

  2.2.1.2 Les héparines de bas poids moléculaire 

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) possèdent les mêmes indications que 

les HNF. Cependant, les patients présentent moins d’hémorragies avec les HBPM qu’avec les 

HNF (Mackman, 2008). Ces dernières présentent des profils pharmacodynamiques et 

pharmacocinétiques plus prévisibles que les HNF. Elles ont été obtenues par dépolymérisation 

des chaines des HNF, par voie chimique ou enzymatique.  

Les HBPM actuellement sur la marché en France et leur moyen d’obtention sont 

présentés dans le tableau II : 

 

Tableau II : Méthodes d’obtention des HBPM commercialisées en France (Hirsh et Raschke, 2004) 

MEDICAMENT METHODE DE PREPARATION 

Nadroparine (FRAXIPARINE) Dépolymérisation dans l’acide nitrique 

Enoxaparine (LOVENOX) Benzylation suivie d’une dépolymérisation alcaline 

Dalteparine (FRAGMINE) Dépolymérisation dans l’acide nitrique 

Tinzaparine (INNOHEP) Dépolymérisation par heparanase 

Danaparoide (ORGARAN) Procédé enzymatique depuis la muqueuse intestinale animale 

 

Avec le développement des HBPM dans les années 1980, il a été mis en évidence 

l’importance de la taille de la chaine osidique dans l’inhibition de la thrombine et celle de la 

présence de la séquence pentasaccharidique pour l’inhibition du FXa (Hirsh et Raschke, 

2004). 

 

Les avantages des HBPM par rapport aux HNF sont : 

- une administration possible par voie sous-cutanée, une seule fois par jour sans 

contrôle biologique, 

- une efficacité équivalente aux HNF et une sécurité à l’administration au moins 

équivalente, au regard des essais cliniques (Hirsh et Raschke, 2004) 
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En revanche, il est admis que les HNF sont préférables aux HBPM pour les patients 

présentant une insuffisance rénale, du fait de leur voie d’élimination. 

 

  2.2.1.3 Les inhibiteurs sélectifs du FXa 

Des molécules récentes telles que Fondaparinux (ARIXTRA
®
, figure 10) ou 

Idraparinux (non commercialisé à ce jour) sont des pentasaccharides de synthèse dont la 

structure a été conçue d’après celle du site de liaison de l’héparine à l’antithrombine (Turpie 

et al., 2003), c’est-à-dire une séquence pentasaccharidique dans laquelle une unité glutamine 

se lie seule à l’AT (Rosenberg et Rosenberg, 1984). Ces molécules ciblent le FXa, mais ne 

sont pas capables de cibler la thrombine en raison de leur relative petite taille empêchant de 

stabiliser l’interaction entre la thrombine et l’antithrombine. 

 
Figure 10 : Structure de Fondaparinux 

Fondaparinux possède des indications dans la prévention et le traitement de la 

thrombose veineuse et de l’embolie pulmonaire. Cette molécule est également indiquée pour 

les patients présentant un syndrome coronarien aigu (Hirsh et Raschke, 2004 ; Durand et al., 

2013). Les propriétés pharmacocinétiques de Fondaparinux, bien que peu connues à ce jour, 

autorisent une seule administration par jour par voie sous-cutanée (Cegarra-Sanmartín et al., 

2014). 

 

  2.2.1.4 Avantages et inconvénients des héparinothérapies 

En plus d’un risque hémorragique accru, lors de l’instauration d’une héparinothérapie, 

un suivi de la numération plaquettaire est nécessaire afin de s’assurer que le patient ne 

présente pas de thrombopénie induite par héparine (TIH). La TIH est rare mais grave. Il s’agit 

d’une réaction immunitaire aboutissant à la formation d’anticorps spécifiques du complexe 

héparine-facteur 4 plaquettaire. Elle survient pour 3 % des patients en chirurgie et 1 % en 

milieu médical lors de l’administration d’un traitement par héparine non fractionnée (HNF). 

Sa fréquence est inférieure à 1 % avec les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) (Moty-

Monnereau et al., 2005). La TIH est très rarement observée lors de l’administration de l’un 

des pentasaccharides de synthèse présentés ci-dessus (Hirsh et Raschke, 2004). 

Notons l’existence d’un antidote si la prise d’héparine s’accompagne de la survenue 

d’hémorragie. Il s’agit du sulfate de protamine, un peptide basique qui forme des complexes 

ioniques avec les héparines qui perdent alors leur activité anticoagulante. Il est administré par 

voie intraveineuse, en bolus. Toutefois, cet antidote semble bien moins efficace avec 

Fondaparinux qu’avec les HBPM et surtout les HNF. En effet, la protamine restaure 

principalement l’activité catalytique de la thrombine (Hirsh et Raschke, 2004). Enfin, ces 
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médicaments n’existent que sous la forme d’une administration par voie parentérale et non par 

voie orale. 

 

 2.2.2 Les antagonistes de la vitamine K 

Ces médicaments sont généralement prescrits comme traitement anticoagulant au long 

cours, contrairement aux héparines. Commercialisés depuis près de cinquante ans, ils ont 

longtemps été les seuls anticoagulants administrés per os. 

La vitamine K intervient dans la synthèse de plusieurs facteurs de la coagulation : la 

thrombine, le FVII, le FIX et le FX, ainsi que dans la synthèse de deux inhibiteurs de la 

coagulation : la protéine C et la protéine S. 

Lors de leur synthèse au niveau hépatique, ces facteurs subissent une γ-carboxylation. 

Cette γ-carboxylation est permise par une enzyme, la γ-glutamylcarboxylase. La vitamine K, 

sous forme réduite, est un cofacteur de cette enzyme. Lorsque la carboxylation a eu lieu, la 

vitamine K se trouve sous forme oxydée. Elle est régénérée par l’epoxyde reductase qui est 

l’enzyme cible des AVK. Les AVK ont une analogie de structure avec la vitamine K. Les 

AVK empêchent donc la réaction de réduction catalysée par l’epoxyde reductase, et donc la 

régénération de la vitamine K, essentielle à l’activation de certains facteurs de la coagulation 

(FII, FVII, FIX, FX, PC et PS). 

 

Les AVK n’ont pas d’action sur les facteurs de la coagulation déjà formés. Chaque 

facteur ayant une demi-vie différente, il est admis que le délai d’action des AVK est de l’ordre 

de 60 heures, c’est-à-dire la plus longue de ces demi-vies, celle de la prothrombine. Ceci 

explique que ces médicaments ne sont jamais administrés comme traitements d’urgence, les 

héparines étant alors privilégiées (Boneu et Cazenave, 1982).  

 

Les AVK sont classées en deux familles telles que présentées dans le tableau III. 

Warfarine est considéré comme l’AVK le plus prescrit dans le monde (Broussalis et al., 

2014). 

Tableau III : Propriétés des AVK (d’après thériaque.org, 2015) 

FAMILLE DCI 
NOM DE 

SPECIALITE 
INDICATIONS DATE D’AMM 

4 -hydroxycoumariniques 
Acénocoumarol SINTROM

® 
TVP, IDM, EP, prévention 

de la thrombose en relai de 

l’héparine 

01/03/1995 

Warfarine COUMADINE
®

 15/01/1960 

Dérivés de l’indanedione Fluindione PREVISCAN
®

 01/01/1995 

 

 Les principales contre-indications à la prise d’AVK sont : 

- la présence de lésions risquant de saigner 

- une insuffisance hépatocellulaire car ces médicaments sont 

métabolisés par le foie 

- le 1
er

 ou le 3
e
 trimestre d’une grossesse 

- la co-administration d’inhibiteurs (ISRS, azolés, 

macrolides,…) ou d’inducteurs enzymatiques (Hypericum 

perforatum, carbamazépine, phénytoïne, …) 

 

L’administration d’AVK intervient en relai d’une héparinothérapie, deux à sept jours 

après l’initiation de celle-ci. Les AVK à demi-vie longue seront privilégiées (Fluindione, 
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Warfarine) avec la prise d’un comprimé par jour, le soir. La posologie sera ensuite ajustée en 

fonction des résultats d’INR par quart de comprimé jusqu’à stabilisation de l’INR dans  

l’intervalle thérapeutique [2 ; 3]. L’INR est déterminé toutes les 48 heures jusqu’à ce que 

deux INR successifs soient compris dans l’intervalle thérapeutique. Une fois l’INR stabilisé, il 

ne sera contrôlé que tous les mois (ANSM, 2012). 

Dans le cas d’une urgence de type chirurgicale, KANOKAD
®
 pourra être administré 

en IV aux patients traités par AVK. Il s’agit d’un complexe des facteurs et inhibiteurs de la 

coagulation affectés par les AVK : FII, FVII, FIX, FX, protéine C et protéine S.  

 

Le 10 Janvier 2013 voit la publication de l’avenant n° 1 à la convention nationale 

pharmaceutique en France. Cet avenant concerne les modalités de mise en œuvre des 

entretiens patient-pharmacien concernant le suivi de traitements par inhibiteurs de vitamines 

K (AVK). La nécessité de la mise en place de tels entretiens reflète les inconvénients 

inhérents à la prise de ces médicaments antithrombotiques ainsi que la nécessité d’un suivi 

clinico-biologique et une observance rigoureuse. L’éducation thérapeutique proposée au 

patient est primordiale (Ameli, 2013). 

 

 2.2.3 Les inhibiteurs directs du facteur Xa et de la thrombine 

Les nouveaux anticoagulants oraux, aujourd’hui nommés anticoagulants oraux directs 

(AOD), sont arrivés récemment sur le marché français et international. Ils ont été développés 

en réponse aux inconvénients que présentaient les anticoagulants alors disponibles.  

 

Les AOD sont de deux catégories :  

 

- les inhibiteurs directs du facteur X, dont la DCI se termine par –XABAN 

(Rivaroxaban, Apixaban),  
 

- les inhibiteurs directs de la thrombine, dont la DCI se termine par –GATRAN 

(Dabigatran).  

 

Ces médicaments sont administrés per os. Le premier AOD à avoir été mis sur le 

marché est Melagatran dont la première indication était en chirurgie orthopédique pour la 

prévention de la thrombose veineuse. Les propriétés de ces médicaments sont présentées dans 

le tableau IV (Weitz et Linkins, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 35 - 

 

Tableau IV : Propriétés des AOD  (Weitz et Linkins, 2007 ; Broussalis et al., 2014)      

FAMILLE DCI 
NOM DE 

SPECIALITE 
INDICATIONS DEMI-VIE DATE D’AMM 

-GATRAN 

Dabigatran 

étéxilate 
PRADAXA

® 

Prévention de la thrombose veineuse 

en chirurgie orthopédique -  traitement 

curatif et préventif de la TVP – 

fibrillation atriale – traitement 

préventif et curatif de l’EP 

11-14 h 12/12/2008 

Ximélagatran - 
Prévention de la thrombose veineuse 

en chirurgie orthopédique 
- 

Retiré du 

marché 

-XABAN 

Rivaroxaban XARELTO
®
 

Prévention de la thrombose veineuse 

en chirurgie orthopédique 
7 – 11 h 07/05/2009 

Apixaban ELIQUIS
®

 

Prévention de la thrombose veineuse 

en chirurgie orthopédique -  traitement 

curatif et préventif de la TVP – 

fibrillation atriale– traitement préventif 

et curatif de l’EP 

11,5 h 15/07/2012 

 

PRADAXA
®

 est une prodrogue et présente une mauvaise biodisponibilité. Son 

métabolisme est hépatique, son élimination majoritairement rénale, ce qui fait de 

l’insuffisance rénale une contre-indication à son utilisation. Pour chacune de ses indications, il 

existe une posologie unique sans besoin d’adaptation de la dose selon des examens de 

biologie médicale. Les principaux effets indésirables constatés sont des dyspepsies, une 

hépatotoxicité et un risque hémorragique. Par ailleurs, il existe de nombreuses interactions 

avec les médicaments inhibiteurs (azolés, quinidine,…) et inducteurs (rifampicine, Hypericum 

perforatum,…) de la glycoprotéine P (P-gp) (thériaque.org, 2015). 

 

Les –XABAN présentés dans le tableau IV ne sont pas des prodrogues et sont 

directement actifs per os. Ils présentent une bonne biodisponibilité. Ils sont métabolisés par le 

CYP3A4 hépatique et éliminés par voies rénale et biliaire. Les effets indésirables observés 

sont les mêmes que ceux des –GATRAN. Du fait de leur métabolisme hépatique, les 

principales interactions médicamenteuses des –XABAN sont rencontrées avec les AVK, les 

azolés, la rifampicine, la phénytoïne ou encore la carbamazépine (Durand et al., 2013). 

 

Le principal avantage de ces molécules est la posologie unique dans une indication 

donnée, sans suivi biologique ni adaptation posologique, sauf en cas d’insuffisance rénale. 

L’inconvénient majeur des AOD est l’absence d’antidote, ce qui pose problème notamment 

lorsque qu’une intervention chirurgicale doit être pratiquée en urgence chez un patient. Il 

existe actuellement une « course » à la découverte d’un antidote aux AOD. 

 

2.4 Les thrombolytiques 

Les thrombolytiques sont des médicaments utilisés en urgence pour lyser un caillot 

déjà formé. Ces molécules sont réservées à un usage hospitalier. 

La fibrinolyse est un phénomène physiologique déclenché au cours de l’hémostase et 

qui permet d’éviter l’extension du caillot. La plasmine est l’enzyme clé de ce phénomène 

puisqu’elle permet la dégradation de la fibrine. Physiologiquement, la plasmine peut-être 

activée par l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) qui est formé par les cellules 

endothéliales, ou par la pro-urokinase (u-PA). Les traitements thrombolytiques actuellement 
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sur le marché ciblent tous le plasminogène. Il s’agit de formes naturelles ou recombinantes du 

t-PA ou u-PA (Mackman, 2008).  

 

Ces médicaments sont classés en trois générations : 

- Première génération : la Streptokinase (STREPTASE
®
) obtenue à partir 

d’un Streptocoque β-hémolytique. Son administration pose des problèmes 

d’immunogénicité. L’urokinase humaine (ACTOSOLV
®
) est également un 

thrombolytique de première génération. 

 

- Deuxième génération : le principal représentant est Altéplase 

(ACTILYSE
®

). Il s’agit de t-PA recombinant ou rt-PA. Il est indiqué en 

phase aigue d’IDM ou d’EP, lorsque le pronostic vital est engagé. Lors de 

la prise de ce médicament, le risque hémorragique est très important et il 

existe de très nombreuses contre-indications à son utilisation. 

 

- Troisième génération : l’objectif thérapeutique de ces molécules est 

d’améliorer la structure de l’Altéplase pour le rendre plus spécifique de sa 

cible, augmenter sa durée d’action et réduire le risque hémorragique lors de 

son administration. Parmi les médicaments sur le marché, citons 

Ténectéplase (METALYSE
®
) et Rétéplase (RAPILYSIN

®
). Il est 

également plus résistant au PAI-1, un inhibiteur physiologique du t-PA. 

 

 

L’efficacité et l’intérêt à l’administration de ces molécules dépend principalement du 

délai de prise en charge du patient. Par exemple, pour la prise en charge d’un infarctus du 

myocarde, l’utilisation de thrombolytique semble bénéfique dans un délai de 3 à 4 heures 

après l’apparition des symptômes. Toutefois, il existe un risque d’hémorragie cérébrale à leur 

administration (Mackman, 2008 ; Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 
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DEUXIEME PARTIE 

CIBLES ET PROFIL DE L’ANTITHROMBOTIQUE IDEAL 
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“La complexité du vivant  

est le reflet de celle des molécules 

qui en assurent le fonctionnement 

 et du jeu des reconnaissances  

auxquelles elles donnent lieu” 

 

Pr. Jean-Jacques TOULME 

INSERM U. 386, UNIVERSITE VICTOR-SEGALEN, BORDEAUX 2 
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1- PORTRAIT DE L’ANTITHROMBOTIQUE « IDEAL » 

1.1 Caractéristiques 

La nécessité de développer de nouveaux médicaments antithrombotiques se justifie par 

les inconvénients que présentent les médicaments antithrombotiques actuellement 

commercialisés (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). Pour la première partie de ce 

manuscrit, nous nous sommes employés à décrire les molécules antithrombotiques 

actuellement commercialisées ainsi que les avantages et inconvénients liés à leur utilisation.  

Il n’existe pas un antithrombotique idéal dans la mesure où il existe différents types de 

pathologies thrombotiques. Il est nécessaire de développer des molécules antithrombotiques 

pour le traitement de la thrombose veineuse, typiquement des anticoagulants ; pour le 

traitement de la thrombose artérielle à l’aide d’antiplaquettaires ; pour la lyse d’un thrombus 

déjà formé via les thrombolytiques. Toutefois, une revue de la littérature scientifique publiée 

sur ce sujet permet d’esquisser le portrait du médicament antithrombotique idéal. Ce dernier 

devrait présenter les caractéristiques détaillées dans le tableau V (Hirsh, 2003 ; Hirsh, 2005 ; 

Dyke et al., 2006 ; Samama et Gerotziafas, 2007 ; Mackman, 2008 ; Furie et Furie, 2008 ; 

Weitz, Eikelboom et Samama, 2012 ; Bultas, 2013) : 

 

Tableau V : Caractéristiques de l’antithrombotique idéal 

Efficacité 
Pharmacocinétique/ 

Pharmacodynamie 
Sécurité Praticité 

- rapport 

bénéfice/risque 

élevé 

- une action rapide 
- n’augmente pas le risque 

hémorragique 

- administration parentérale 

ou per os 

- peu ou pas de 

variations 

interindividuelles 

dans la réponse 

au traitement 

- une action spécifique du site 

vasculaire concerné par la 

thrombose ou le risque 

thrombotique 

- maintenir une hémostase 

physiologique pour le reste 

du système vasculaire  

- un index thérapeutique 

large, ce qui éviterait un 

suivi biologique régulier 

 

- une demi-vie courte pour les 

thrombolytioques, afin de 

limiter le risque hémorragique 

- un antidote est disponible 
- en cas de nécessité, un 

suivi biologique aisé 

 

- un profil dose-réponse 

prévisible, facilitant le choix de 

posologie et ne nécessitant pas 

d’examen hématologique 

- peu d’interactions avec 

d’autres médicaments qui 

pourraient être co-

administrés, ainsi qu’avec 

les aliments 

- un coût acceptable 

 

De bons espoirs ont été fondés avec l’apparition des AOD (Mackman, 2008), ce que 

confirmaient Weitz et al. en 2012. Rivaroxaban a obtenu une AMM en France en janvier 

2010. Toutefois, ces derniers ne permettent pas de satisfaire toutes les caractéristiques de 

l’antithrombotique idéal (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

Les nouvelles molécules antithrombotiques en cours de développement doivent 

présenter une action rapide, tout comme les AOD. Cette propriété serait particulièrement 

favorable pour les patients présentant un syndrome coronaire aigu, nécessitant l’instauration 

rapide d’un traitement antithrombotique. De même, cette action doit être limitée dans le 

temps. C’est le cas des AOD qui sont des inhibiteurs réversibles de la thrombine ou du FX 
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(Weitz et Linkins, 2007 ; Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). En outre, les nouvelles 

molécules anticoagulantes devraient pouvoir être co-administrées avec des thrombolytiques 

ou des antiplaquettaires, de façon sûre et efficace chez les patients présentant un syndrome 

coronaire aigu (Hirsh, 2003).  

Enfin, au cours du développement d’une molécule antithrombotique, un index 

thérapeutique large permettra de distinguer nettement la dose efficace de la dose à partir de 

laquelle surviennent des hémorragies ou d’autres effets indésirables (Mackman, 2008). 

 

L’annexe 1 synthétise l’ensemble des molécules antithrombotiques actuellement sur le 

marché et en cours de développement qui seront présentées par la suite, selon qu’elles 

satisfont ou non les caractéristiques citées ci-dessus. Nous conseillons au lecteur de conserver 

le suspense et de ne se rapporter à ladite annexe qu’après lecture de la troisième partie du 

présent manuscrit. 

 

 

1.2 Identifier une cible pharmacologique 

Les étiologies possibles de la thrombose sont très variées. La recherche et le 

développement de nouveaux antithrombotiques ne s’apparentent donc pas à la recherche de la 

Thériaque de Galien. Chaque antithrombotique est développé pour une indication précise. En 

revanche, la thrombose veineuse, et dans une certaine mesure la thrombose artérielle, 

s’expliquent grâce à la triade de Virchow (Leadley Jr. et al., 2000).  

Des similitudes sont observées entre les phénomènes hémostatiques physiologiques de 

certains animaux, en particulier les mammifères, et ceux observés chez l’Homme. S’agissant 

de la coagulation, les mammifères présentent également une cascade d’enzymes de type 

sérine protéases, semblables aux facteurs humains de la coagulation. Aussi, l’utilisation de 

mammifères comme modèles animaux pour le développement préclinique d’une molécule 

antithrombotique parait pertinente (Leadley Jr. et al., 2000 ; Hirsh, 2003). 

Des modèles animaux de thrombose ont été développés, notamment avec de petits 

rongeurs tels que le rat ou la souris. Il peut notamment s’agir de modèles génétiques dont le 

gène codant pour une cible pharmacologique a été réprimé. Ces modèles permettent d’évaluer 

à l’échelle d’un organisme entier, l’effet de l’inhibition d’une potentielle cible 

pharmacologique (Leadley Jr. et al., 2000). L’annexe 2 présente les résultats obtenus avec des 

modèles animaux dont certains gènes codant pour des facteurs de la coagulation sont 

réprimés, notamment en termes de viabilité.  

Ces modèles permettent, lors des études précliniques, d’obtenir des informations 

relatives aux doses toxiques et aux doses efficaces, ainsi qu’à la sécurité d’utilisation de la 

molécule en développement. Ils permettent également de mettre en évidence le mécanisme 

d’action et l’efficacité d’une cible pharmacologique. Bien sûr, les résultats de ces études 

doivent être nuancés par la spécificité d’espèce. De nombreuses voies métaboliques sont 

spécifiques d’une espèce donnée, ce qui rend difficile la transposition complète de certains 

résultats à l’Homme (Leadley Jr. et al., 2000). 

La figure 11 présente les différentes étapes de sélection d’une molécule 

antithrombotique spécifique d’une cible donnée. 
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Figure 11 : Phases précliniques de sélection d'un candidat médicament (d'après Leadley Jr. et al., 2000) 

IMPD : Investigational Medicinal Product Dossier 

 

Les patients présentant certaines anomalies hémostatiques telles que l’hémophilie, 

permettent d’émettre des hypothèses quant à la pertinence d’une cible antithrombotique. Par 

exemple, un déficit constitutif en FXI (anciennement appelé hémophilie C) se traduit 

cliniquement par un risque hémorragique accru par rapport à un personne saine. 

Généralement, ces patients présentent des manifestations cliniques moins sévères que 

l’hémophilie A ou B. Ainsi, une molécule antithrombotique qui ciblerait le FXI pourrait 

induire un risque hémorragique moindre que si celle-ci ciblait les facteurs VIII ou IX 

(Leadley Jr. et al., 2000). 

De même, l’étude de patients présentant différentes formes de maladies de Willebrand 

permet d’évaluer la pertinence de cibles pharmacologiques antithrombotiques (Leadley Jr. et 

al., 2000). 

 

 

2. CIBLES ANTITHROMBOTIQUES POTENTIELLES 
Certains auteurs considèrent les traitements antiplaquettaires comme la clé de voûte de 

la prévention secondaire de la thrombose artérielle (AVC, IDM,…). Toutefois, les 

médicaments actuellement sur le marché ne permettent de diminuer que de 25 % ce risque de 

thrombose artérielle, comparativement à un placebo. Le développement de nouveaux 

antiplaquettaires au rapport bénéfice/risque amélioré est donc toujours nécessaire à ce jour 

(Lee et Ovbiagele, 2011). 

De manière générale, le développement de nouveaux antithrombotiques s’est accentué 

pour les antiplaquettaires et les anticoagulants, et assez peu pour de nouveaux 

thrombolytiques (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

Dans la suite de ce manuscrit, il sera traité de la pertinence de différentes cibles 

pharmacologiques antithrombotiques pour lesquelles il existe actuellement des molécules qui 

font l’objet d’essais cliniques. 
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2.1 L’hémostase primaire 

 2.1.1 Généralités 

Les plaquettes présentent différentes voies d’activation. C’est la raison pour laquelle 

des événements thrombotiques artériels graves peuvent survenir, y compris chez des patients 

traités par antiplaquettaires, lorsqu’il y a échappement au traitement. En effet, ces derniers 

n’inhibent en général qu’une seule des multiples voies d’activation des plaquettes. Aussi, 

certains auteurs s’interrogent sur l’intérêt de l’association de thérapies antiplaquettaires entre 

elles, voire de l’association avec d’autres médicaments antithrombotiques (Weitz, Eikelboom 

et Samama, 2012). 

 Les antiplaquettaires bénéficiant actuellement d’une autorisation de mise sur le 

marché ciblent l’agrégation et l’activation plaquettaire, par l’intermédiaire du récepteur 

GPIIb/IIIa ou encore via la voie de l’ADP. Il n’existe pas, aujourd’hui, d’antiplaquettaire 

commercialisé qui cible l’adhésion plaquettaire (Vanhoorelbeke et al., 2003 ; Weitz, 

Eikelboom et Samama, 2012). 

 

En conditions physiologiques, les thrombocytes circulant dans les vaisseaux sanguins 

n’interagissent pas avec l’endothélium vasculaire sain. En revanche, lorsque cet endothélium 

est lésé, des substances sous-endothéliales sont mises au contact des plaquettes, ce qui 

provoque leur adhésion. Parmi ces substances, citons les collagènes, l’élastine, des 

protéoglycanes, la fibronectine, la thrombospondine, la laminine. Quant au vWF, il est 

synthétisé notamment au niveau de l’endothélium vasculaire. 

L’adhésion des plaquettes est à l’origine de leur agrégation et de leur activation, donc 

de leur rôle thrombogène. L’inhibition de cette étape précoce de l’hémostase primaire, 

notamment dans un contexte artériel prothrombotique (athérosclérose, angor instable, 

IDM,…) permettrait de limiter le risque thrombotique. De fait, s’intéresser à cette étape de 

l’hémostase primaire semble présenter plusieurs avantages (Vanhoorelbeke et al., 2003) : 

 

 Cibler l’interaction GPIb/vWF/collagène permet d’obtenir une action 

antithrombotique relativement spécifique des artères dans la mesure où cette 

interaction n’existe que dans un contexte de forces de cisaillement importantes. De 

fait, le retentissement veineux serait moindre ce qui pourrait exposer à un moindre 

risque hémorragique. 

 

 L’interaction GPIb/vWF/collagène se situant en amont des phénomènes 

hémostatiques, les inhibiteurs de cette interaction auront potentiellement un fort effet 

antithrombotique. 

 

 Pour des patients présentant de l’athérosclérose, l’inhibition de l’adhésion plaquettaire 

empêche leur activation, et donc la libération de PDGF (Platelet Derived Growth 

Factor), ce qui permettrait à long terme de diminuer des lésions athérosclérotiques ou 

encore de limiter la re-sténose.  
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 2.1.2 Adhésion plaquettaire 

Il n’existe pas, à ce jour, de molécule thérapeutique ciblant la liaison des plaquettes au 

collagène sous-endothélial et au vWF. Il est émis l’hypothèse que l’inhibition d’une étape en 

amont de l’hémostase primaire telle que l’adhésion des plaquettes au sous-endothélium 

vasculaire empêcherait à celles-ci d’exercer leur rôle en situation physiologique. Aussi, 

l’inhibition de l’adhésion plaquettaire exposerait à un risque hémorragique important 

(Mackman, 2008). 

   

2.1.2.1 Le facteur von Willebrand 

Mis en évidence par un médecin finlandais qui lui donna son nom, le facteur von 

Willebrand (vWF) est de composition biochimique hétérogène et de structure multimérique 

(figure 12). Il s’agit d’une glycoprotéine d’environ 20.10
6
 Da. Sa synthèse est assurée par 

l’endothélium vasculaire et les mégacaryocytes, les cellules précurseurs des plaquettes. Ses 

domaines de liaisons sont présentés en figure 12. Le vWF est présent dans le plasma, dans les 

plaquettes, au niveau de leurs granules alpha, ainsi qu’au niveau de l’endothélium vasculaire, 

stocké dans les corps de Weibel-Palade. Il circule lié au FVIII dans le plasma, le protégeant 

ainsi de la protéolyse. L’abaissement du taux plasmatique de vWF s’accompagne d’une 

diminution du taux de FVIII ce qui se traduit par l’accroissement du risque hémorragique. De 

plus, c’est le domaine A1 du vWF qui se lie au GPIb plaquettaire (Vanhoorelbeke et al., 

2003 ; Kleinschnitz et al., 2009). Les domaines A1 et A3 se lient au collagène sous-

endothélial (Yeung et Holinstat, 2012). 

 

 
Figure 12: Structure du facteur Von Willebrand et de ses sites de liaison (De Meyer et al., 2012) 

L’implication du vWF dans les phénomènes hémostatiques est évidente si l’on 

considère les patients atteints de la maladie de Willebrand. Il s’agit de l’une des pathologies 

hémorragiques constitutionnelles les plus fréquentes, avec une prévalence de 1 % dans la 

population mondiale. Biologiquement, les maladies de Willebrand induisent notamment un 

temps de saignement allongé. Cliniquement, la pathologie se traduit par des symptômes 

hémorragiques de type cutanéomuqueux, épistaxis, ménorragies, ecchymoses, hémorragies 

gastro-intestinales et post-opératoires (Vanhoorelbeke et al., 2003 ; Mackman, 2008).   
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Des études chez la souris ont montré que l’absence de vWF avait un effet protecteur 

contre les AVC sans pour autant augmenter le risque d’hémorragies cérébrales alors qu’il y a 

augmentation du temps de saignement (Kleinschnitz et al., 2009). Par ailleurs, d’autres études 

pré-cliniques sur différents modèles animaux ont montré qu’inhiber l’interaction vWF-

collagène n’avait que peu d’influence sur les temps de coagulation (TC+A, TQ), à des doses 

où un effet antithrombotique était observé. Ces résultats sont de bon augure pour le 

développement de molécules antithrombotiques ciblant cette interaction (Vanhoorelbeke et 

al., 2003 ; Kleinschnitz et al., 2009). 

Antagoniser le vWF permettrait donc d’améliorer le rapport bénéfice/risque, 

comparativement aux drogues actuellement sur le marché et qui ciblent la GPIIb/IIIa. Une 

telle cible pharmacologique trouverait son intérêt dans la thromboprophylaxie de patients 

présentant un syndrome coronaire aigu ou bénéficiant d’une intervention coronarienne 

percutanée (Vanhoorelbeke et al., 2003). En effet, le vWF est activé par des forces de 

cisaillement importantes, a fortiori au niveau de la circulation artérielle. Ainsi, les 

antagonistes du vWF agiraient spécifiquement au niveau artériel, et non de manière 

systémique. Ils permettraient d’éviter certains des effets indésirables fréquemment associés 

aux traitements antiplaquettaires tels que des saignements cutanéo-muqueux (Gilbert et al., 

2007 ; Li et al., 2014a).    

De plus, le vWF intervient à différentes étapes de l’hémostase primaire. Il intervient 

au niveau de l’interaction entre le récepteur GPIb thrombocytaire et l’endothélium vasculaire 

lésé. Il intervient également au niveau de l’agrégation plaquettaire. Lorsque ces dernières sont 

activées, le vWF sert de « ciment » entre les plaquettes via GPIIb/IIIa (Firbas, Siller-Matula et 

Jilma, 2010). Les antagonistes du vWF impacteraient donc différentes étapes de l’hémostase, 

les rendant d’autant plus efficaces (Gilbert et al., 2007). 

Enfin, notons que le rôle du vWF dans l’adhésion plaquettaire est unique et 

indépendant des mécanismes d’activation plaquettaire, impliquant notamment le récepteur 

P2Y12. Ainsi, l’effet d’une molécule antagoniste du vWF pourrait se cumuler à celui d’un 

médicament antagoniste du P2Y12 tel que Clopidogrel (Gilbert et al., 2007). 

 

L’antiplaquettaire idéal devrait permettre d’inhiber la formation du thrombus sans 

pour autant augmenter le risque hémorragique. Les données précliniques tendent à montrer 

que cibler les interactions vWF/collagène ou vWF/GPIb affecte peu le temps de saignement. 

Les études pré-cliniques in vivo comparant l’inhibition de l’interaction GPIb/vWF à 

l’inhibition du GPIIb/IIIa montrent une plus grande fenêtre thérapeutique pour la première des 

deux cibles avec un moindre risque hémorragique (Vanhoorelbeke et al., 2003). En effet, des 

essais ont été réalisés chez des souris déficientes tantôt pour le gène codant pour la GPIb, 

tantôt pour le GPIIb/IIIa. Dans le premier cas, la croissance du thrombus est stoppée et le 

risque hémorragique n’augmente pas. Dans le deuxième cas, l’inhibition de la formation du 

thrombus est observée tandis que le risque hémorragique est accru (Firbas, Siller-Matula et 

Jilma, 2010). 
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  2.1.2.2 Le complexe GPIb plaquettaire 

Le récepteur plaquettaire GPIb, ou glycoprotéine Ib/V/IX est un complexe composé 

de 4 polypeptides : GPIbα (135 kDa), GPIbβ (25 kDa), GPIX (22 kDa) et GPV (82 kDa), 

synthétisés par les plaquettes et les mégacaryocytes. Il a été mis en évidence que le complexe 

glycoprotéinique Ib/V/IX joue un rôle fondamental dans les premières étapes de l’adhésion 

plaquettaire, notamment lorsqu’il existe d’importantes forces de cisaillement. Le rôle de la 

glycoprotéine V reste peu connu à ce jour (Vanhoorelbeke et al., 2003). 

La première étape de liaison des plaquettes à l’endothélium lésé se fait par 

l’interaction du vWF avec la sous-unité GPIbα du récepteur GPIb plaquettaire. La liaison des 

plaquettes à l’endothélium lésé via le récepteur GPIb n’a lieu qu’en présence d’intenses forces 

de cisaillement dans le vaisseau sanguin (Li et al., 2015), c’est-à-dire supérieures à 500 s
-1

 

(Jing et Zhang, 2013). A titre de comparaison, une force de cisaillement de l’ordre de 250 s
-1

 

est généralement observée dans les artères chez l’Homme (figure 13 ; Papaioannou et 

Stefanadis, 2005). 

 
Figure 13 : Valeurs de forces de cisaillements dans différents types de vaisseaux sanguins 

(Papaioannou et Stefanadis, 2005) 

 

La liaison du vWF au GPIb s’accompagne de l’émission de microparticules dérivant 

des thrombocytes dont le rôle prothrombotique est aujourd’hui connu (Firbas, Siller-Matula et 

Jilma, 2010). 

L’importance du récepteur GPIb dans l’hémostase primaire est mise en évidence avec 

le syndrome de Bernard-Soulier. Décrite pour la première fois en 1948 par deux médecins 

français, cette pathologie autosomale récessive se caractérise cliniquement par une 

augmentation du temps de saignement, une thrombopénie, des plaquettes anormalement 

grandes et un temps de lyse du caillot normal. Les patients atteints de cette thrombopathie 

présentent également des épistaxis, des gingivorragies, des saignements cutanéomuqueux 

ainsi que des hémorragies à l’occasion d’un traumatisme. Cette pathologie grave s’explique 

par l’expression d’une glycoprotéine du complexe GPIb défectueuse, ou par un déficit de 

l’expression de celle-ci (Berndt, Fournier et Castaldi, 1989). 
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2.1.2.3 La GPVI et le collagène sous-endothélial 

La liaison entre un thrombocyte et l’endothélium vasculaire lésé, via le vWF et le 

GPIb n’est pas stable dans le temps. Aussi, après cette première adhésion, une seconde est 

nécessaire, mettant en jeu le collagène sous-endothélial exposé à la circulation sanguine, la 

glycoprotéine thrombocytaire GPVI et/ou l’intégrine α1β2, ou encore le GPIIb/IIIa et le 

fibrinogène. Ainsi, le thrombocyte se lie fortement à l’endothélium lésé, tel que présenté en 

figure 2 (Mangin et al., 2012 ; Zahid et al., 2012 ; Versteeg et al., 2013 ; Jiang et Jandrot-

Perrus, 2014). 

La GPVI est un récepteur au collagène de 56 kDa qui est exprimé à la surface des 

thrombocytes. Ce récepteur joue donc un rôle primordial dans l’agrégation plaquettaire 

induite par l’exposition du collagène sous-endothélial. Le collagène est le composant 

matriciel le plus thrombogène. Au niveau de l’endothélium, les types II, III et IV sont 

majoritaires. 

Ainsi, le récepteur GPVI est impliqué dans la formation d’un thrombus artériel, par 

agrégation et activation des plaquettes. Il est également responsable de la progression de 

l’athérosclérose par l’interaction chronique des plaquettes avec le sous-endothélium 

vasculaire. L’inhibition du récepteur GPVI chez des souris ApoE -/- par un anticorps anti-

GPVI a permis une diminution de l’athérosclérose chez celles-ci (Mangin et al., 2012 ; 

Ungerer et al., 2013). 

Ces éléments contribuent à faire de la glycoprotéine VI plaquettaire une cible 

particulièrement pertinente pour le développement d’inhibiteurs de l’activation plaquettaire. 

En effet, cette voie d’activation des plaquettes n’est utilisée que lorsqu’il existe une lésion 

vasculaire exposant le collagène sous-endothélial à la circulation sanguine. Autrement dit, 

inhiber la GPVI ne devrait pas accroitre le risque hémorragique dans la mesure où cette 

inhibition n’est effective qu’en présence d’une lésion vasculaire. Par ailleurs, les plaquettes 

peuvent être activées via d’autres voies précédemment citées (Jiang et Jandrot-Perrus, 2014). 

 

2.1.3 L’activation plaquettaire 

Cette étape est en aval des phénomènes impliqués dans l’hémostase primaire. 

L’inhibition de l’activation thrombocytaire à visée antithrombotique devrait donc être 

efficace. En effet, elle permettrait d’obtenir un effet antithrombotique tout en préservant le 

rôle hémostatique permis par l’adhésion et l’agrégation plaquettaire. Il pourrait alors s’agir de 

molécules qui exposent à un moindre risque hémorragique, en comparaison aux 

antiplaquettaires ciblant les phases d’adhésion et d’agrégation (French et al., 2014). 

   

  2.1.3.1 Les récepteurs PAR-1 et PAR-4 

 Les récepteurs PAR-1 et PAR-4 (Proteinase Activated Receptor), exprimés par les 

thrombocytes, appartiennent à la famille des récepteurs couplés à une protéine G (French et 

al., 2014). La thrombine active ces récepteurs par clivage protéolytique, induisant l’activation 

puis l’agrégation plaquettaire. Ils agissent de manière synergique, mais l’affinité du PAR-1 

pour la thrombine est 40 fois supérieure à celle du PAR-4 (Weitz, Eikelboom et Samama, 

2012). Ceci explique que certains antiplaquettaires en développement ne ciblent que le PAR-

1. Notons que la thrombine se lie, via son exosite 1, à une séquence hirudin-like du récepteur 

PAR-1. Le PAR-4 ne possède pas une telle séquence, la thrombine s’y lie donc via son site 
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actif (French et al., 2014). L’activation de ces récepteurs par la thrombine constitue un des 

nombreux liens entre l’hémostase primaire et la coagulation (Bultas, 2013). 

 Ainsi, le PAR-1 est un récepteur majeur présent à la surface des plaquettes, et activé 

par de faibles concentrations de thrombine (quelques nanomolaires). Le PAR-1 est également 

présent à la surface des cellules endothéliales, des myocytes, des fibroblastes et des cellules 

musculaires lisses (French et al., 2014). L’activation du PAR-1 par la thrombine à la surface 

de ces cellules explique le rôle prolifératif et pro-inflammatoire de la thrombine. Aussi, 

antagoniser le PAR-1 aurait non seulement un effet antithrombotique, mais cela limiterait 

également le risque de resténose (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

 L’activation des récepteurs PAR-1 et PAR-4 est responsable de l’activation, en aval, 

de la phospholipase C et de la protéine kinase C, qui permettent la synthèse de thrombine. Ces 

enzymes sont donc responsables d’un phénomène d’amplification de l’activation et de 

l’agrégation plaquettaire (figure 14). Notons que la phospholipase C et le protéine kinase C 

sont également responsables de la synthèse de phosphoinositol-3 kinase, Rap1b, taline ou 

encore de kindline (Smyth et al., 2009).  

La thrombine, l’ADP et le TxA2 provoquent l’activation plaquettaire, elle-même 

contribuant à la croissance du thrombus. De plus, la thrombine est le plus puissant activateur 

plaquettaire endogène. Aussi, il parait pertinent d’inhiber une voie d’activation plaquettaire 

particulièrement efficace, comparativement aux voies du TxA2 ou de l’ADP qui sont la cible 

d’antiplaquettaires actuellement commercialisés. Par ailleurs, si une molécule cible 

spécifiquement les récepteurs PAR, les voies du TxA2 et de l’ADP restent actives, ce qui 

limite le risque hémorragique. Notons également que les antithrombotiques commercialisés 

qui ciblent spécifiquement l’activité  de la thrombine (-GATRAN), ou du FXa qui l’active (-

XABAN), ont montré leur efficacité. Enfin, cibler les récepteurs PAR permet de n’inhiber 

qu’une des actions de la thrombine, contrairement aux AOD qui exposent ainsi à un risque 

hémorragique important, notamment à hautes doses, et en l’absence d’antidote. De fait, des 

antagonistes de PAR seraient plus spécifiques de la prévention de la thrombose artérielle car 

ciblant spécifiquement un des mécanismes de l’activation plaquettaires (French et al., 2014).   

 
Figure 14 : Conséquences de l'activation du récepteur PAR-1 par la thrombine (French et al., 2014) 
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 La preuve de concept de l’inhibition des récepteurs de PAR comme mécanisme 

antiplaquettaire, a pu être obtenue in vivo, chez des souris génétiquement modifiées et 

d’autres petits mammifères. Toutefois, les études chez l’animal ont toujours posé question. En 

effet, les plaquettes de ces modèles animaux présentent des profils de récepteurs PAR 

différents de celui de l’Homme. Les souris, rats et lapins expriment majoritairement PAR-3 et 

PAR-4 à la surface des thrombocytes, tandis que le cochon d’Inde exprime à la fois PAR-1, 

PAR-3 et PAR-4. Ce sont finalement les primates qui possèdent les profils de PAR les plus 

proches de l’Homme (PAR-1 et PAR-4) (French et al., 2014). 

 Le PAR-3, exprimé chez les souris agit comme un cofacteur à l’action du PAR-4. Un 

modèle de souris knocked-out pour le PAR-4 (-/-) ne présente pas un risque hémorragique 

accru comparativement à une souris saine. Par ailleurs, ces souris semblent protégées 

d’événements thrombotiques (Hamilton, Cornelissen et Coughlin, 2004). Malgré les 

difficultés d’extrapolation de tels résultats chez l’Homme, ces observations ont encouragé des 

équipes de recherche à poursuivre leurs investigations en ce sens et à développer des 

molécules capables d’antagoniser le récepteur PAR-1 (French et al., 2014). 

 

2.1.3.2 Le récepteur au thromboxane A2 

 Ce récepteur est couplé à une protéine G et est présent à la surface des thrombocytes. 

Il n’est pas seulement activé par le TxA2. Initialement, les antagonistes du récepteur au TxA2 

ont été développés pour limiter la variabilité interindividuelle de la réponse à un traitement 

antiplaquettaire par acide acétylsalicylique (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). D’autres 

tissus, tels que le cerveau, les poumons ou les reins libèrent du TxA2
 
afin de palier aux 

réactions asthmatiques, inflammatoires et anaphylactiques de l’organisme (Matsuno et al., 

2002). 

Par ailleurs, le TxA2 est obtenu à partir de la conversion de la prostaglandine H2 ou de 

la prostaglandine G2, catalysée par l’enzyme TxA2
 
synthetase. Cette enzyme appartient à la 

superfamille des cytochromes P450. Au vu du rôle d’activateur plaquettaire du TxA2, 

l’inhibition de cette enzyme apparait comme une cible antithrombotique pertinente. En effet, 

le TxA2 n’est que l’une des voies d’activation de l’activation plaquettaire, l’inhibition de 

celle-ci ne devrait pas inhiber les autres voies d’activation (Mackman, 2008 ; Versteeg et al., 

2013). 

 

  2.1.3.3 Le récepteur EP3 

Une plaque d’athérome présente dans les artères produit la prostaglandine PGE2 via la 

conversion de l’acide arachidonique par les COX. Ce PGE2 se lie aux récepteurs EP 

plaquettaires. Le récepteur EP3 inhibe l’adénylate cyclase (ou adénylyl cyclase) qui convertit 

l’ATP en AMPc. Au contraire, les récepteurs EP2 et EP4
 
activent l’adénylate cyclase. Cet 

AMPc inhibe la mobilisation du Ca
2+

. Globalement, le PGE2 rend les plaquettes plus sensibles 

à ses activateurs que sont le TxA2, la thrombine ou encore l’ADP (Tilly et al., 2014). 

Aussi, l’inhibition du récepteur EP3 plaquettaire induirait une activation plus 

importante des récepteurs EP2 et EP4 du fait du PGE2 non lié aux EP3. De fait, de l’AMPc en 

grande quantité serait produit au sein des plaquettes, ce qui empêcherait la mobilisation du 

Ca
2+

 intra-thrombocytaire et rendrait les plaquettes moins sensibles à leurs activateurs 

naturels. 
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La plupart des antithrombotiques sur le marché ou en cours de développement, ciblent 

des voies de l’hémostase qui sont anormalement activées dans un contexte prothrombotique. 

Ces stratégies thérapeutiques s’accompagnent d’un accroissement du risque hémorragique. 

L’approche qui est ici proposée permet d’inhiber un facteur prothrombotique présent en 

grande quantité lorsqu’il y a athérosclérose comparativement à un endothélium sain. 

L’inhibition du récepteur EP3 n’aurait donc pas de répercutions sur l’hémostase 

physiologique. Cette stratégie thérapeutique, permettrait de limiter drastiquement le risque 

hémorragique à l’instauration d’un tel traitement antiplaquettaire (Mackman, 2008 ; Versteeg 

et al., 2013 ; Tilly et al., 2014). 

 

2.1.4 L’agrégation plaquettaire 

L’inhibition de l’agrégation plaquettaire doit être considérée avec prudence. En effet, 

les inhibiteurs du GPIIb/IIIb (Abciximab, Tirofiban, Eptifibatide), ont une action 

antiagrégante très efficace car ils inhibent l’agrégation plaquettaire quelle que soit la voie 

d’activation. Toutefois, ces molécules exposent les patients à un important risque 

hémorragique (French et al., 2014).  

Lorsqu’elles sont activées, les plaquettes libèrent différents types de granules. Parmi 

celles-ci, les granules denses contiennent de l’ADP, du Ca
2+

 et de la sérotonine. Ces 

plaquettes présentent à leur surface des récepteurs à la sérotonine (5HT pour 5-

hydroxytryptamine) appelés 5HT2A et 5HT2B. Il s’agit de récepteurs liés à une protéine G. 

Lorsqu’ils sont activés par la sérotonine, ces récepteurs déclenchent l’agrégation plaquettaire. 

La sérotonine seule ne provoque qu’une faible agrégation plaquettaire. Toutefois, elle 

amplifie l’action d’activateurs puissants de l’agrégation que sont l’ADP, le collagène, la 

thrombine et l’adrénaline. 

Aussi, l’inhibition de des récepteurs 5HT2A et 5HT2B autoriserait une action 

antithrombotique particulièrement efficace, d’autant qu’un tel médicament n’abrogerait pas 

l’agrégation plaquettaire. Il en limiterait seulement l’amplification induite par la sérotonine 

(Adams et al., 2009 ; Przyklenk et al., 2010). 

Notons que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) tels que Fluoxétine 

Paroxétine ou Citalopram, ont montré des propriétés antiagrégantes plaquettaires. Citalopram, 

en particulier, inhibe l’agrégation plaquettaire induite par l’activation du récepteur P2Y12. Cet 

antidépresseur inhibe également la phosphorylation par l’ADP de protéines impliquées dans 

les voies de signalisation cellulaire et impliquées notamment dans l’agrégation plaquettaire 

(Akt, p38, MAPK,…). Ce mécanisme n’est pas encore totalement élucidé (Tseng et al., 

2013).   
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2.1.5 Synthèse 

La figure 15 synthétise les voies d’adhésion, d’activation et d’agrégation des 

thrombocytes et les cibles pharmacologiques potentielles (Mackman, 2008). 

 

 
Figure 15 : Schéma de synthèse des nouvelles cibles antiplaquettaires (d'après Mackman, 2008) 

Une autre approche est défendue par certains auteurs. Certains patients atteints du VIH 

développent un anticorps dirigé contre l’épitope GPIIIa49-66, une intégrine. Cet anticorps se 

lie au GPIIIa49-66 des plaquettes qui constituent un thrombus et provoque leur fragmentation. 

Les plaquettes circulantes et qui ne constituent pas un thrombus ne sont pas impactées. Aussi, 

un anticorps de ce type fait actuellement l’objet de recherches précliniques pour le 

développement d’un médicament antiplaquettaire. Cette approche est intéressante dans la 

mesure où l’action de l’anticorps est spécifique du thrombus et n’affecte pas les autres 

thrombocytes (Li et al., 2009 ; W. Zhang et al., 2010). 

 

 

2.2 La coagulation 

 2.2.1 Généralités 

Plusieurs aspects doivent être pris en compte lors de la sélection du ou des facteurs de 

la coagulation inhibés dans le développement de nouvelles molécules antithrombotiques. Tout 

d’abord, cerrtains auteurs considèrent qu’il serait préférable d’inhiber des facteurs dont le rôle 

intervient plutôt en amont de la cascade de la coagulation, notamment avant la phase 

d’amplification de la génération de thrombine. En effet, il est plus efficace d’inhiber une 

petite quantité de facteurs en amont de la génération de thrombine, qu’une grande quantité de 

thrombine déjà générée (Povsic et al., 2011 ; Smiley et Becker, 2014). De plus, bloquer une 

PGE2 
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étape limitante du phénomène de la coagulation permet une anticoagulation efficace (Smiley 

et Becker, 2014). Lorsqu’un facteur de la coagulation est identifié comme cible, il faut garder 

à l’esprit que le clivage protéolytique qui l’active aboutit à l’amplification de l’action des 

facteurs en aval. Aussi, une molécule inhibant un facteur en amont de la cascade de la 

coagulation, tel que le FVIIa, aura un fort effet anticoagulant par rapport à une molécule qui 

ciblerait exclusivement la thrombine (Mackman, 2008). Il serait donc plus pertinent de 

développer des molécules anticoagulantes ciblant les facteurs intervenant en amont est 

d’inhiber la génération de thrombine et non la thrombine elle-même (Kleiman et Califf, 

2000). 

 

 2.2.2 Initiation 

  2.2.2.1 Le complexe FT-FVIIa 

Les patients bénéficiant d’une arthroplastie du genou se voient administrer un 

traitement prophylactique de la thrombose. Le plus souvent, il s’agit d’héparines. Sans ce 

traitement, ces patients sont 40 à 70 % à présenter une thrombose veineuse profonde 

consécutive à la chirurgie. Avec l’instauration d’une héparinothérapie, ils ne sont plus que 24 

à 27 %, ce qui reste substantiel. Les héparines ciblent principalement les facteurs Xa et IIa, ce 

qui laisse la possibilité à la voie extrinsèque d’être activée par le facteur tissulaire et donc de 

continuer à générer de la thrombine (Lee et al., 2001). C’est cette hypothèse qui a conduit au 

développement de molécules ciblant des facteurs de la coagulation en amont de la voie 

extrinsèque, tel que le FVIIa ou le FT. 

Le FT est un des facteurs majeurs de l’initiation de la coagulation, via la voie 

extrinsèque. Il s’agit d’un récepteur transmembranaire pour le FVIIa présent à la surface des 

cellules de la media et de l’adventice des artères, notamment. C’est l’exposition du facteur 

tissulaire à la circulation sanguine qui déclenche l’initiation de la coagulation, lorsque le 

FVIIa s’y fixe. Aussi, l’inhibition du FVIIa et/ou du FT devrait permettre d’obtenir un 

important effet anticoagulant. L’administration d’anticorps dirigés contre le site actif du 

FVIIa ou contre celui du TF chez des babouins a permis d’obtenir une puissante action 

anticoagulante (Ott, 2011 ; Priestley, 2014). 

 

 

  2.2.2.2 Le TFPI 

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est un inhibiteur endogène de sérine 

protéase qui est synthétisé et secrété par les cellules endothéliales. Le TFPI inhibe directement 

le FXa et le complexe FT-FVIIa. Une partie importante du TFPI est liée aux micro-vaisseaux 

via une liaison de faible affinité avec les glycosaminoglycanes (Abraham et al., 2003). Ce 

pool de TFPI est libéré dans la circulation en présence d’héparine. Un autre pool de TFPI est 

stocké dans les plaquettes et sécrété au moment de leur dégranulation. Enfin, la majorité du 

TFPI circulant est lié aux lipoprotéines plasmatiques. Le taux circulant de TFPI est très 

variable selon les individus, en dehors de tout contexte pathologique (Creasey, 1999). 

Dans un contexte de sepsis sévère, on observe une élévation de facteurs dérivant de 

l’endothélium tels que le vWF, ce qui traduit une atteinte de l’intégrité de l’endothélium. Par 

ailleurs, la coagulation est perturbée et une diminution de l’activité de la protéine C, de 

l’antithrombine et du TFPI est observée (Bernard et al., 2001 ; Tsao, Ho et Wu, 2015). Ceci 

soutient l’hypothèse selon laquelle le TFPI aurait un rôle protecteur des micro-vaisseaux et de 
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leur endommagement chez les patients présentant un sepsis sévère. Cette hypothèse est étayée 

par des études précliniques au cours desquelles, l’administration de TFPI d’origine 

mammifère ou bactérienne (Escherichia coli) avait un effet positif chez des animaux 

présentant un sepsis sévère (Abraham et al., 2003). Ces observations tendent à faire du TFPI 

un candidat intéressant comme cible anticoagulante. 

 

 2.2.3 L’amplification 

Les patients atteints d’un déficit en FXI présentent une déficience moyenne de 

l’hémostase, tandis que les patients présentant un déficit en FXII n’ont pas un risque de 

saignement accru (Mackman, 2008). Il a également été montré dans un modèle murin que des 

composants de la voie intrinsèque et de la voie commune ne sont pas essentiels pour le 

maintien d’une hémostase physiologique (annexe 2). Les facteurs essentiels pour le maintien 

d’une hémostase physiologique et de la survie de l’individu sont le FT, le FVII, le FX et la 

thrombine (Smiley et Becker, 2014). Ceci explique l’intérêt porté aux facteurs de la voie 

intrinsèque comme cibles de nouveaux antithrombotiques, et notamment le FXIIa. Pour 

corroborer cette thèse, une étude réalisée chez des souris déficientes en FXIIa a montré que si 

un défaut en FXIIa n’affectait pas l’hémostase, ce facteur avait un rôle important dans la 

thrombose, ce qui en fait une cible pharmacologique idéale (Mackman, 2008). Notons 

qu’actuellement aucune molécule anticoagulante ciblant le FXIIa ne fait l’objet d’essais 

cliniques.  

 

  2.2.3.1 Le FIX 

Le facteur IX est vitamine K-dépendant. Biochimiquement, il s’agit d’une sérine-

protéase de 57 kDa synthétisée par les hépatocytes. La forme active du FIX est composée 

d’une chaine légère de 17 kDa associée à une chaine lourde de 30 kDa sur laquelle se trouve 

le site actif. C’est le N-terminal de la chaine légère qui contient le domaine Gla
1
. Accolés au 

domaine Gla, se trouvent deux domaines hydrophobes EGF (Epidermal Growth Factor) 1 et 

2 qui jouent un rôle important dans la liaison du FIX au complexe FT-FVIIa et au FVIIIa. 

Enfin, le domaine placé en C-terminal est le site catalytique de type sérine-protéase. En 

présence de Ca
2+

, le résidu Gla change de conformation, exposant la région hydrophobe de la 

protéine ce qui permet l’ancrage de celle-ci dans la bicouche lipidique de la membrane 

cellulaire (Howard et al., 2007). 

Le FIXa intervient en amont de la cascade de la coagulation et joue un rôle 

fondamental dans la génération de thrombine initiée par le FT ou par la voie intrinsèque. Ce 

facteur interagit donc avec le FVIIIa, le FVa, le FXa et le complexe FT-FVIIa (Gopinath, 

2008), ce qui en fait une cible pharmacologique intéressante pour le développement de 

molécules antithrombotiques. Le FIXa constitue le lien entre l’initiation et la propagation de 

la coagulation, puisqu’il est activé par le complexe FVIIa-FT ou le FXIa et aboutit à la 

génération explosive de thrombine ainsi qu’à la phase de propagation. Complexé au FVIIIa, le 

FIXa forme, en présence de Ca
2+

, le tenase intrinsèque qui active la prothrombinase 

responsable de la génération explosive de thrombine (Povsic et al., 2011 ; Smiley et Becker, 

2014).  

                                                           
1
 Vitamin K-dependant carboxylation / gamma-carboxyglutamic (Gla) domain 
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Les patients déficients en FIX présentent une hémophilie de type B, une pathologie 

récessive liée au chromosome X, et qui se traduit biologiquement par un allongement du 

TC+A (Povsic et al., 2011).  

Le développement des premiers inhibiteurs du site actif du FIXa s’est avéré difficile 

dans la mesure où son site actif n’adopte une conformation fonctionnelle qu’en formant un 

complexe avec le FVIIIa. De fait, la plupart des molécules inhibitrices du FIXa ont été 

conçues de manière à empêcher des interactions macromoléculaires telles que la formation du 

complexe FVIIIa-FIXa (Smiley et Becker, 2014). Des modèles pré-cliniques murins de 

thrombose veineuse ont pu montrer que l’administration de molécules inhibitrices du FIX 

et/ou FIXa était aussi efficace que les HBPM avec une fenêtre thérapeutique plus large 

(Toomey et al., 2000). 

  

  2.2.3.2 Le FXIa 

Le déficit constitutif en facteur XI est une coagulopathie héréditaire. Les patients 

atteints de cette pathologie présentent des épisodes hémorragiques modérés comparativement 

aux hémophiles de type A ou B. D’ailleurs, la plupart des patients atteints de cette pathologie 

ne sont pas traités (Leadley Jr. et al., 2000 ; Denas et Pengo, 2013).  

L’inhibition du FXIa semble également un mécanisme pertinent pour le 

développement de molécules antithrombotiques. En effet, ce facteur de la coagulation 

intervient en amont de la cascade de la coagulation, au niveau de la voie extrinsèque. 

L’inhibition de ce facteur permettrait d’inhiber la génération de thrombine induite par 

l’activation de la voie intrinsèque. Les patients présentant un déficit constitutif en FXI ne sont 

que peu sujets à des épisodes hémorragiques. Aussi, l’inhibition du FXIa, dans le contexte 

d’un traitement antithrombotique, devrait limiter la survenue d’hémorragies. Ces hypothèses 

sont soutenues par des travaux dans des modèles murins au cours desquels le FXIa de ces 

animaux a été inhibé par un anticorps monoclonal dirigé contre ce facteur (Zhang et al., 

2010). 

De plus, il est généralement admis que ce sont les facteurs de la voie intrinsèque qui 

sont, dans la majorité des cas, les responsables d’épisodes thrombotiques veineux (H. Zhang 

et al., 2010). Ceci serait particulièrement vrai s’agissant du FXIa dont de hauts niveaux 

plasmatiques sont souvent associés à des TVP (Meijers et al., 2000). Par ailleurs, les patients 

présentant un déficit constitutif en FXI présentent globalement moins d’épisodes 

thrombotiques veineux que la population générale (Salomon et al., 2008).  

Contrairement à son importance dans la thrombose veineuse, le FXIa joue un rôle 

secondaire dans les phénomènes physiologiques de l’hémostase (H. Zhang et al., 2010). 

Physiologiquement, le FXIa est impliqué dans la phase de propagation de la coagulation ainsi 

que dans la stabilisation du thrombus formé via le rétrocontrôle positif de la thrombine. Le 

FXIa active également le TAFIa qui protège la fibrine de la fibrinolyse. Ainsi, en inhibant le 

FXIa, le TAFIa se trouve également inhibé indirectement  (H. Zhang et al., 2010). 
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 2.2.4 Propagation 

  2.2.4.1 Les exosites 1 et 2 de la thrombine 

La thrombine (FIIa) est une sérine protéase, issue du clivage de la prothrombine (FII). 

Elle clive le fibrinogène en fibrine, ce qui permet de renforcer le clou plaquettaire. Par 

ailleurs, elle interagit avec les facteurs V, VIII, XI et XIII en les activant. Activée par la voie 

extrinsèque, elle régule la voie intrinsèque de la coagulation au moment de la phase 

d’amplification. Par ailleurs la prothrombine peut activer les thrombocytes par liaison du 

récepteur GPIb thrombocytaire à son site de liaison anionique.  

La thrombine joue donc un rôle central dans la coagulation. Elle semble être une cible 

pertinente pour le développement de molécules antithrombotiques. Ajoutons que ce facteur 

est impliqué dans l’athérogénèse et l’inflammation. C’est la raison pour laquelle de nombreux 

anticoagulants commercialisés, déjà présentés dans ce document, ciblent la thrombine. 

Toutefois, ces molécules fonctionnent principalement comme antagonistes du site actif de la 

thrombine. Cette dernière possède en réalité deux autres sites secondaires, appelés 

respectivement exosites 1 et 2. Physiologiquement, le premier fixe le fibrinogène, le FXI, FV, 

FVIII et la thrombomoduline. Le second permet la fixation et l’activation plaquettaire via le 

récepteur GPIb, et permet également la liaison à l’héparine. Ce sont donc autant de cibles 

potentielles sur la thrombine pour le développement de nouvelles molécules 

antithrombotiques (Hankey et Eikelboom, 2011 ; Li et al., 2014a). 

 

2.2.4.2 Promouvoir l’activité du cofacteur II de l’héparine (HCII) 

Certaines publications ont permis de montrer que l’administration chez l’animal de β-

D-xylosides promeut la synthèse de glycosaminoglycanes (GAG). Cette synthèse permet 

l’inhibition de la thrombine, d’où l’effet antithrombotique de ces composés (He et al., 2002). 

Ces β-D-xylosides présentent en fait une action promotrice du second cofacteur de l’héparine 

(HCII).  

Expérimentalement, il a été montré que le dermatane sulfate, un GAG dont la synthèse 

est promue par les β-D-xylosides, présentait une action antithrombotique quand bien même ce 

dernier n’interagit pas avec l’antithrombine. Ainsi, comparativement aux héparines, les β-D-

xylosides présentent une action antithrombotique moins importante, car ils n’interagissent pas 

avec l’AT, mais ils exposent à un faible risque hémorragique (Bellamy et al., 1993). 

Le second cofacteur de l’héparine (HCII) est une protéine plasmatique, un inhibiteur 

de serpine, qui inhibe rapidement la thrombine en présence de dermatane sulfate, d’heparane 

sulfate ou d’héparine. Le taux d’inhibition de la thrombine par le HCII est multiplié par 10
3
 en 

présence de l’un de ces co-facteurs. Il semble que cette protéine soit également impliquée 

dans des phénomènes liés à l’inflammation, l’athérosclérose et la cicatrisation (He et al., 

2002). 

Des recherches conduites dans un modèle murin HCII-/- ont permis de montrer que 

ces animaux ne présentent pas d’inhibition de la thrombine via le dermatane-sulfate. A l’âge 

d’un an, ces souris de génotype HCII-/- n’apparaissent pas phénotypiquement différentes des 

souris saines. De même, elles ne présentent pas de différences en termes de poids, de survie, 

et ne semblent pas sujettes à plus d’événements thrombotiques spontanés que des animaux 

sains (He et al., 2002).  

Dans la mesure où le mécanisme d’inhibition de la thrombine impliquant les β-D-

xylosides et le HCII est saturable, et que ces modèles murins déficients en HCII ne semblent 



- 55 - 

 

pas présenter de différences phénotypiques comparées aux souris saines, l’utilisation de β-D-

xylosides semble une stratégie antithrombotique intéressante. Reste alors à s’assurer que 

l’action antithrombotique de ces composés soit suffisante pour être pertinente cliniquement 

(He et al., 2002). 

 

2.2.4.3 Le complexe protéine C/protéine S 

La protéine C exerce physiologiquement une action antithrombotique avec la protéine 

S et son récepteur EPCR, selon les territoires vasculaires. Elle est activée par la thrombine 

lorsque cette dernière est liée à la thrombomoduline. La protéine C est une sérine protéase 

trypsin-like constituée d’une chaîne légère et d’une chaîne lourde de respectivement 21 kDa et 

41 kDa. La chaîne légère porte un domaine Gla comportant neuf motifs d’acide γ-carboxy-

glutamique ainsi que deux domaines EGF (Gopinath, 2008).  

Physiologiquement, la protéine C cible le FVa du complexe prothrombinase et le 

FVIIIa. Elle les inactive par protéolyse, rendant inactif le complexe essentiel à la génération 

de thrombine.  

Dotrecogine alpha (XIGRIS
®

) est une forme recombinante de la protéine C activée qui 

obtint une AMM en août 2002 pour l’Union Européenne. Indiquée dans le traitement du 

sepsis sévère chez des patients présentant plusieurs défaillances d’organe, cette molécule a été 

retirée du marché mondial en octobre 2010 suite aux résultats de deux essais cliniques 

(PROWESS-SHOCK). Ces essais ont montré que l’administration parentérale de XIGRIS
®

 

n’améliorait pas de manière significative la survie à 28 jours des patients traités et les exposait 

à un risque hémorragique significativement accru (Abraham et al., 2005 ; Nadel et al., 2007). 

L’exemple de XIGRIS
® 

a pu mettre un frein au développement de telles molécules, bien que 

l’inhibition de FVa et FVIIIa par une protéine C recombinante puisse paraitre pertinente. 

Toutefois, certaines formes recombinantes de la protéine C font actuellement l’objet d’essais 

cliniques comme molécule anti-inflammatoire. 

 

 

2.3 Potentielles cibles de la fibrinolyse 

Depuis 50 ans, les activateurs du plasminogène sont les seuls médicaments 

thrombolytiques disponibles commercialement. Toutefois, leur utilisation expose à un risque 

hémorragique indéniable, dont l’une des complications les plus dramatiques est l’hémorragie 

intracrânienne (Marder et Novokhatny, 2010). Peu de molécules thrombolytiques ont fait 

l’objet de développements cliniques au cours des dix dernières années. Ceci s’explique à la 

fois par la moindre utilisation des thérapeutiques thrombolytiques disponibles, au profit de 

méthodes « mécaniques » d’extraction du thrombus par cathéters (Weitz, Eikelboom et 

Samama, 2012). 

Par ailleurs, l’attention s’est également portée sur l’amélioration des propriétés 

pharmacocinétiques du t-PA recombinant (Altéplase, ACTILYSE
®
), augmentant ainsi la 

durée d’action. C’est dans ce but qu’ont été développés retéplase (RAPILYSIN
®
) et 

ténectéplase (METALYSE
®
) (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). Il s’agit des seules 

molécules disponibles pour le traitement en urgence de l’AVC. En plus d’un fort risque 

hémorragique associé à leur administration par voie IV, et des nombreuses contre-indications 

à leur utilisation, le délai est très court pour l’administration des dérivés du t-PA, soit 3 à 4 



- 56 - 

 

heures après l’apparition des symptômes. Il y a donc nécessité de développer des alternatives 

thérapeutiques.  

Actuellement, de nouveaux dérivés du t-PA font l’objet d’essais cliniques. A ces 

dérivés, s’ajoutent la plasmine humaine naturelle, recombinante et ses dérivés. De plus, une 

meilleure compréhension des phénomènes physiologiques liés à la thrombolyse a permis de 

mettre évidence de nouvelles cibles pharmacologiques potentielles (Weitz, Eikelboom et 

Samama, 2012). 

Il convient donc de distinguer d’une part : 

- les molécules thérapeutiques promotrices de la thrombolyse, 

- les molécules thrombolytiques en tant que tel. 

 

2.3.1 Inhiber le PAI-1 

 Le PAI-1 est exprimé par les cellules endothéliales, les thrombocytes et par le tissu 

adipeux. Il s’agit d’une glycoprotéine de 50 kDa de la famille des serpines, c’est-à-dire des 

inhibiteurs de sérine-protéases (Rouch et al., 2015). Physiologiquement, il inhibe le t-PA et 

l’u-PA qui sont tout deux des activateurs de la fibrinolyse. En effet, t-PA et u-PA 

convertissent le plasminogène en plasmine. Aussi, l’inhibition de PAI-1 semble être un 

mécanisme pertinent pour promouvoir les phénomènes thrombolytiques physiologiques. Il 

s’agit alors : 

- d’inhiber l’expression du gène codant pour PAI-1, 

- ou de limiter l’activité de PAI-1. 

 

Menées dans les années 1990, des études in vitro ont permis de mettre en évidence les 

propriétés de certains composés hypolipémiants tels que la niacine (vitamine B3) ou les 

fibrates à diminuer la synthèse de PAI-1 (Fujii et Sobel, 1992 ; Brown, Sobel et Fujii, 1995). 

Toutefois, ces composés n’agissent pas seulement sur la synthèse de PAI-1, mais également 

sur celle d’autres protéines. Plus récemment, certains peptides ont montré leur capacité à 

inhiber l’activité de PAI-1.  

 

2.3.2 Inhiber le TAFI 

Le TAFIa inhibe le rétrocontrôle positif de la plasmine qui génère la phase de 

propagation de la fibrinolyse (Mosnier et Bouma, 2006). En effet, cette carboxypeptidase 

clive les résidus lysine en C-terminal de la fibrine, ce qui limite la fixation du plasminogène et 

de la plasmine à la fibrine. Son action limite la fibrinolyse. Des études menées chez des 

mammifères ont permis de mettre en évidence la pertinence de l’inhibition du TAFIa pour le 

développement de molécules thrombolytiques. En effet, l’administration d’inhibiteurs du 

TAFIa chez ces animaux augmente la fibrinolyse par la plasmine (Nagashima et al., 2000).   

 

2.3.3 Cibler la fibrine 

Les thrombolytiques actuellement sur le marché n’ont qu’une action indirecte sur la 

lyse du thrombus. Les analogues du t-PA ou de l’u-PA permettent l’activation du 

plasminogène en plasmine qui dégrade le réseau de fibrine formant le caillot. Ce mode 

d’action indirect explique le délai d’action relativement important de ces médicaments 

pourtant utilisés en situation d’urgence. Aussi, des médicaments qui agiraient directement 

comme des fibrinolytiques s’avèreraient particulièrement intéressants cliniquement si leur 
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délai d’action est court, de même que leur demi-vie. Cette demi-vie courte permet de limiter  

dans le temps le risque hémorragique lié à leur administration. 

Les activateurs du plasminogène, même s’ils sont administrés par voie intraveineuse, 

exposent à un fort risque hémorragique. Ils activent la fibrinolyse au niveau des endothelia 

lésés et/ou malformés. La complication la plus redoutée lors de l’administration de ces 

médicaments thrombolytiques est l’hémorragie intracrânienne qui survient dans 2,8 % des cas 

(Marder et Stewart, 2002). L’utilisation des activateurs du plasminogène sous-entend 

l’utilisation du pool plasmatique de plasminogène endogène. Ce plasminogène doit donc être 

présent en quantité suffisante au niveau du thrombus, pour obtenir une lyse suffisante 

(Shlansky-Goldberg et al., 2008). 

Plus concrètement, il s’agit de développer des molécules capables de lyser directement 

un thrombus déjà formé. De telles molécules doivent donc être capables de dégrader les 

chaînes α, β et/ou γ de la fibrine. Il conviendra d’en limiter la demi-vie afin de limiter le 

risque hémorragique. Actuellement, de telles molécules font l’objet d’essais clinique, il s’agit 

de la plasmine et de ses dérivés (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

 Par ailleurs, le développement du matériel d’administration par voie IV autorise 

aujourd’hui une administration directement à proximité du thrombus, ce qui rend plus efficace 

et plus sûre l’administration de plasmine et ses dérivés. D’ailleurs, après l’échec en 

développement clinique de la « thrombolysine » dans les années 1950, l’actuel regain 

d’intérêt pour la plasmine, le plasminogène et leurs dérivés comme thérapie thrombolytique 

s’explique principalement par le développement de ces nouvelles technologies 

d’administration par voie IV (Pakola, 2009). 

 Enfin, un modèle de souris déficientes en α2-antiplasmine a présenté un état 

neurologique moins défavorable après thrombose de l’artère cérébrale moyenne, 

comparativement au groupe de souris saines. Aussi, l’injection de plasmine comme 

thrombolytique pourrait également neutraliser l’α2-antiplasmine et ainsi diminuer la surface 

de la zone infarcie (Pakola, 2009).  

 

* 

*    * 
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Considérant les potentielles cibles antithrombotiques présentées précédemment, 

plusieurs stratégies peuvent être adoptées pour la conception et le développement de 

nouveaux médicaments. Les molécules antithrombotiques peuvent consister en : 

- des antagonistes de récepteurs cellulaires 

  - des agonistes de récepteurs cellulaires 

- des inhibiteurs enzymatiques 

- des enzymes recombinantes 

 

 Pour développer ce type de stratégies, plusieurs approches sont possibles. La 

connaissance d’une cible pharmacologique, telle qu’un récepteur cellulaire ou une enzyme à 

inhiber, permet de concevoir in silico des molécules issues de la synthèse chimique et qui 

seront spécifiques de cette cible. Les méthodes de criblage à haut-débit permettent également 

de tester la spécificité d’un grand nombre de molécules naturelles ou issues de la synthèse 

chimique, pour une cible, en peu de temps. 

 En 1984, Köhler et Milstein reçurent le Prix Nobel de Médecine pour la mise au point 

d’une méthode permettant la production d’anticorps monoclonaux. Cette technique avait été 

décrite dix ans plus tôt dans la revue scientifique Nature (Köhler et Milstein, 1975). Les 

anticorps monoclonaux sont des anticorps spécifiques d’un épitope. Ils proviennent d’une 

seule lignée de plasmocytes. La mise au point de telles molécules à des fins thérapeutique a 

révolutionné le traitement de nombreuses maladies telles que le cancer du sein (Trastuzumab 

pour les cancers HER2+). Les anticorps monoclonaux se fixent à leur épitope, limitant ainsi 

l’interaction de ce dernier avec d’autres ligands du fait de l’encombrement stérique de 

l’anticorps. 

Les anticorps monoclonaux sont des molécules très spécifiques de leur cible, mais leur 

administration provoque parfois des réactions allergiques. Ce n’est donc pas encore la 

Panacée. Parallèlement au développement des anticorps monoclonaux, les aptamères, des 

acides nucléiques qui se lient spécifiquement à une cible pharmacologique donnée, font 

l’objet de développement depuis les années 1990. 

   

   

3. DES OLIGONUCLEOTIDES - MEDICAMENTS 
3.1 Définition – Les aptamères 

Depuis leur mise en évidence en 1869 par Friedrich Miescher, le rôle de transmission 

de l’information génétique a longtemps été le seul assigné aux acides nucléiques. Ce n’est que 

dans les années 1990 qu’a été mise en évidence la capacité de certains ARN courts à se lier de 

manière spécifique à certaines cibles non–nucléiques, du fait de leur structure 

tridimensionnelle (Keefe, Pai et Ellington, 2010 ; RAODm et al., 2013). C’est dans ce 

contexte qu’ont été développés les aptamères. 

 Les aptamères sont des oligonucléotides synthétiques (acides ribo- ou désoxyribo-

nucléiques) qui se lient à une protéine-cible, du fait de leur structure tridimensionnelle 

spécifique de cette cible. Ils ont été décrits pour la première fois en 1990 (Ellington et 

Szostak, 1990 ; Tuerk et Gold, 1990). Le terme « aptamère » vient du grec aptus qui signifie 

« adapter » et merus, « particule ». Parfois appelés « anticorps chimiques », les aptamères leur 

sont supérieurs dans la mesure où un aptamère ne cause pas de réaction d’immunogénicité 

(Sundaram et al., 2013 ; Darmostuk et al., 2015). 
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La plupart des aptamères à visée thérapeutique sont sélectionnés de manière à être des 

inhibiteurs compétitifs de leur cible, limitant toute interaction de la protéine-cible avec 

d’autres macromolécules (Keefe, Pai et Ellington, 2010 ; Sundaram et al., 2013). Le choix se 

portera sur un aptamère à ADN lorsque la protéine-cible fixe l’ADN, et de même avec les 

aptamères à ARN. Toutefois, il est possible de générer des aptamères spécifiques de protéines 

qui ne sont pas connues pour avoir comme ligands des oligonucléotides. La liaison des 

aptamères à leur cible se fait par des interactions électrostatiques, des liaisons hydrogènes ou 

des interactions hydrophobes (Toulmé et Giegé, 1998). 

Du fait de leur nature nucléotidique, les aptamères ne semblent a priori pas toxiques 

pour l’organisme. La toxicité d’une molécule thérapeutique provient soit d’une action 

exacerbée sur sa cible, soit d’une action sur d’autres molécules que leur cible 

pharmacologique. Les aptamères étant développés pour être particulièrement spécifiques de 

leur cible, ce type d’interaction n’a pas encore été décrit à ce jour. Les toxicités identifiées 

pour les aptamères étaient liées à certaines des modifications chimiques de ces derniers, 

notamment l’ajout de groupement PEG à l’extrémité 5’ de la séquence (Keefe, Pai et 

Ellington, 2010). Leurs propriétés pharmacocinétiques sont, par ailleurs, aisément prévisibles. 

Certains auteurs mettent cependant en évidence le manque de recul et de données cliniques 

quant à l’éventuelle toxicité de ces acides nucléiques (Sundaram et al., 2013). 

Ces oligonucléotides sont modifiés chimiquement afin d’augmenter leur 

biodisponibilité, leur demi-vie plasmatique et de les rendre moins sensibles aux nucléases, des 

enzymes ubiquitaires de l’organisme. Sans modification de leur structure, leur demi-vie dans 

l’organisme est de l’ordre de 2 minutes. Des exemples de modifications chimiques sont 

présentés en annexe 3. Par ailleurs, du fait de leur petite taille, les aptamères sont capables de 

cibler des protéines inaccessibles à des peptides qui présentent, par nature, un encombrement 

stérique plus important (Povsic et al., 2011). Ils sont formulés en injections intraveineuses 

(IV) ou sous-cutanées (SC). 

Etant de petite taille (5 à 15 kDa), leur élimination rénale est facilitée. De fait, la 

biodisponibilité d’un aptamère peut être accrue en augmentant son poids moléculaire. C’est ce 

qui est recherché lorsqu’un aptamère est conjugué à un groupement de polyéthylène glycol ou 

encore de diacylglycérol (Pestourie, Tavitian et Duconge, 2005). 

Actuellement, aptamères à ADN et à ARN font tout deux l’objet de développements 

cliniques. L’ADN est plus stable que l’ARN, mais ce dernier autorise une plus grande 

diversité de structures tridimensionnelles (Darmostuk et al., 2015). Un premier aptamère à 

visée thérapeutique a obtenu l’approbation de la FDA (Food and Drug Administration) en 

2005. Il s’agit de Pegaptanib (MACUGEN
®

), un aptamère à ARN qui possède une indication 

dans la déficience maculaire liée à l’âge (DMLA), du fait de son action anti-VEGF. Celui-ci a 

ouvert la voie au développement de nombreuses autres molécules thérapeutiques 

aptamériques (Sundaram et al., 2013) 

 

Les applications cliniques des aptamères sont multiples et touchent à la fois  

(Darmostuk et al., 2015) : 
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-  le développement de médicaments : antithrombotiques, anticancéreux, 

traitement de la DMLA  

- le développement de techniques d’analyses en biologie médicale pour la 

détection de particules virales, de biomarqueurs dans le cancer ou encore 

d’autres types de protéines par Western-Blot 

Etant constitués de nucléotides, il existe potentiellement un très grand nombre de 

combinaisons et de séquences d’aptamères. Considérant une séquence d’une centaine de 

nucléotides, il existe alors environ 10
60

 combinaisons nucléotidiques possibles. Dans un 

article de 1998, les Prs. Toulmé et Giegé expliquent ainsi que « ces nombres sont tellement 

immenses qu’il est clair que seulement une fraction infiniment petite est utilisée par les 

organismes vivants actuels [et les] séquences autres que les séquences naturelles peuvent 

conduire à des structures macromoléculaires fonctionnelles » (Toulmé et Giegé, 1998). 

  

Les avantages et les inconvénients des aptamères comparativement aux anticorps, sont 

présentés en annexe 4. 

 

3.2 Synthèse des aptamères 

 3.2.1 SELEX 

Le concept d’obtention d’aptamères par la méthode du SELEX se compose de deux 

étapes (Ellington et Szostak, 1990 ; Tuerk et Gold, 1990 ; Toulmé et Giegé, 1998) : 

- constitution d’une banque de séquences oligonucléotidiques 

- sélection de séquences se liant spécifiquement à la cible  

La constitution de la banque d’oligonucléotides nécessite de générer entre 10
3
 et 10

15
 

séquences différentes. Il s’agit le plus souvent de séquences de 60 oligonucléotides simple-

brin de régions variables flanquées de régions courtes constantes qui serviront à la conception 

d’amorces pour la phase d’amplification des acides nucléiques. Cette banque est générée par 

synthèse chimique. Le détail de la méthode de construction de cette banque est présenté en 

annexe 5. 

La première méthode de sélection d’aptamères in vitro, dite « conventionnelle », est 

celle du SELEX (Systematic Evolution of Ligands by Exponential enrichment, Tuerk et Gold, 

1990). Si de récentes évolutions ont permis de rendre la sélection d’aptamères plus efficiente, 

moins coûteuse, et significativement moins longue, elle durait auparavant quelques semaines 

contre quelques heures actuellement (Darmostuk et al., 2015). 

Après obtention d’une banque d’oligonucléotides, ceux-ci incubent en présence de la 

protéine-cible. Toutes les séquences non liées à la cible sont éliminées par élution tandis qu’il 

y a rétention des complexes formés entre les aptamères et les cibles fixées, le plus souvent sur 

un filtre de nitrocellulose  (Jayasena, 1999). Puis, les séquences liées à une cible sont éluées à 

leur tour. Ces acides nucléiques sont alors amplifiés par PCR s’il s’agit d’ADN, ou RT-PCR 

s’il s’agit d’ARN. A partir de ce nouveau pool de séquences d’oligonucléotides, une nouvelle 

étape de sélection contre la cible est réalisée, avec élution et amplification à nouveau. Se 

succèdent ainsi une vingtaine de tours de sélection. Après ces étapes de sélection et 

d’amplification, les oligonucléotides restants sont séquencés et soumis à différents tests 

permettant d’évaluer leur cinétique de liaison à la cible (Tuerk et Gold, 1990). 

La figure 16 présente les différentes étapes de la méthode conventionnelle du SELEX. 
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Figure 16 : Principe de la méthode conventionnelle du SELEX  (Darmostuk et al., 2015) 

sb : simple-brin 

 

 Cette première méthode a connu de nombreux développements ces vingt dernières 

années, afin d’en diminuer le coût et le temps de mise en œuvre. Parmi les nombreuses 

approches qui font encore actuellement l’objet de développements, citons la méthode CE-

SELEX (Capillary Electrophoresis-SELEX) décrite pour la première fois par Mendonsa et 

Bowser en 2004. La méthode employée reste la même que celle décrite plus haut, sinon que la 

séparation des séquences liées aux cibles et des séquences non liées se fait par électrophorèse 

capillaire. Une pression négative est appliquée à une des extrémités de la colonne de 

chromatographie, permettant ainsi la séparation des séquences (figure 17). Cette méthode a 

été largement utilisée pour la mise au point d’aptamères à visée thérapeutique (Darmostuk et 

al., 2015). Le CE-SELEX permet de diviser par cinq le nombre de tours de sélections par 

rapport à la méthode conventionnelle du SELEX. 



- 62 - 

 

 
Figure 17 : Principe de la méthode du CE-SELEX  (Darmostuk et al., 2015) 

sb : simple-brin 

 

 Enfin, les aptamères générés par les méthodes SELEX possèdent des constantes de 

dissociation (Kd) de l’ordre du micro- au nano-molaire. Plus une constante de dissociation est 

faible, plus il existe d’affinité entre un ligand et son récepteur. Ces aptamères possèdent donc 

une bonne affinité pour leur cible (Darmostuk et al., 2015). 

 

3.2.2 Modifications chimique des aptamères 

L’objectif des modifications chimiques des aptamères est de les rendre résistants aux 

nucléases présentes dans les fluides de l’organisme. En ce sens, ces modifications peuvent 

intervenir en amont de la constitution de la banque d’oligonucléotides ou après la sélection 

des aptamères spécifiques de la cible. Ces modifications chimiques permettent ainsi 

d’accroitre la demi-vie de ces molécules et d’en envisager un usage thérapeutique (Jayasena, 

1999). L’annexe 3 reprend certaines des modifications chimiques des aptamères. 

 

Un troisième type d’aptamère a été développé depuis quelques années. Il s’agit d’acide 

xéno-nucléique (XNA). Ces aptamères intègrent, à la place du ribose ou désoxy-ribose, une 

molécule dont le squelette ressemble à un glucide mais de nature synthétique (Herdewijn et 

Marlière, 2009). La possibilité de modifier la structure des constituants d’un acide nucléique 

préfigure le développement d’aptamères aux propriétés améliorées. En particulier, la 

modification de la structure phosphate-sucre pourrait permettre d’améliorer la 
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pharmacocinétique et la biodisponibilité de ces potentiels médicaments. (Darmostuk et al., 

2015). 

 

3.3 Conclusion 

Il est admis que les aptamères présentent certains avantages par rapport aux anticorps. 

En effet, ces oligonucléotides possèderaient une plus grande sélectivité et une plus grande 

affinité pour leur cible. Par ailleurs, leur synthèse est uniquement chimique, contrairement aux 

anticorps, ce qui assure, en général, une bonne capabilité à leurs procédés de production (Li et 

al., 2014a). Par ailleurs, les aptamères s’avèrent a priori peu toxiques et peu immunogènes 

(Sundaram et al., 2013). Enfin, pour tout aptamère médicament il existe par définition un 

antidote qui est sa séquence complémentaire (Darmostuk et al., 2015). 
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TROISIEME PARTIE 
MEDICAMENTS ANTITHROMBOTIQUES EN 

DEVELOPPEMENT 
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"Laissez-moi vous indiquer un moyen 

qui ne serait certainement pas une Panacée, 

mais dont l’efficacité m’inspire toute confiance" 

  
Pr. Henri MONDOR 

IN « PASTEUR » (1945) 
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1- PANOMARA DES ANTITHROMBOTIQUES EN DEVELOPPEMENT  

1.1 Méthodologie 

Citeline
TM

 est une société issue de Informa plc, qui met à la disposition de ses abonnés 

une information complète et actualisée en temps réel concernant les molécules 

pharmaceutiques en cours de développement ou déjà commercialisées. Les informations qui y 

sont disponibles sont actualisées en temps réel et proviennent de différentes sources : 

littérature scientifique, rapports annuels d’activité et communiqués de presse des sociétés 

pharmaceutiques, articles de presse spécialisée, … 

Cette société propose différents services, parmi lesquels figure PharmaProjects
®
. Cet 

outil est un moteur de recherche permettant d’interroger une base de données. Une recherche 

peut s’effectuer sur la base du nom d’une molécule, d’une pathologie voire d’une cible 

pharmacologique précise. Aussi, nous avons réalisé une recherche avec cet outil pour les 

médicaments antithrombotiques en cours de développement clinique. La requête permettant 

d’extraire la liste des molécules thrombotiques en cours de développement est présentée ci-

après (figure 18) : 

 

 
Figure 18 : Requête créée pour l'extraction de PharmaProjects d'une liste de molécules antithrombotiques en 

développement clinique 

La liste de molécules obtenue nous permet de dégager des tendances générales quant 

aux cibles pharmacologiques des antithrombotiques en cours de développement (Citeline, 

2015). 

 

1.2 Résultats 

La figure 19 présente les cibles antithrombotiques qui font actuellement l’objet du plus 

grand nombre d’essais cliniques. Notons d’abord que les médicaments antithrombotiques en 

cours de développement ciblent pour 45,5 % la coagulation.  

Parmi les principales cibles de la coagulation, citons le FXI, le FX, le FIX et la 

thrombine qui représentent respectivement 10 %, 9 %, 5 % et 5 % des cibles des molécules 

antithrombotiques en cours de développement. Les molécules antiplaquettaires représentent 

quant à elles 38,4 % des antithrombotiques en cours de développement. Parmi ces cibles, les 

plus représentées, citons la glycoprotéine plaquettaire GPVI et le récepteur P2Y12. Enfin, les 

thrombolytiques ne représentent que 19,1 % de l’ensemble des antithrombotiques en cours de 

développement. Toutefois, les cibles sont peu innovantes car il s’agit du plasminogène ou du 

t-PA. 
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Figure 19 : Cibles antithrombotiques majoritairement exploitées pour les molécules en cours de développement 

clinique au 1
er

 Août 2015 
 

Ces tendances sont confirmées par certains auteurs. Les molécules antithrombotiques 

actuellement en développement ciblent majoritairement l’hémostase primaire et la 

coagulation, laissant de côté les thrombolytiques (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

La figure 20 présente la répartition des médicaments antithrombotiques selon leur 

stade de développement. Près de 50 % de ceux-ci sont actuellement en phase I, contre 16 % 

en phase III. Ces chiffrent témoignent du taux d’attrition auquel sont sujettes les molécules 

au cours du développement clinique. Les molécules détaillées par la suite en sont une bonne 

illustration et confirment ces tendances. 

 
 

Figure 20 : Répartition des médicaments antithrombotiques selon leur stade de développement clinique au 1
er

 

Août 2015 

 Enfin, les molécules antithrombotiques actuellement en développement sont produites 

à 71 % par synthèse chimique (figure 21). Il s’agit principalement de composés de synthèse 

pure, mais également d’acides nucléiques (aptamères) et de peptides. Près de 26 % de ces 

molécules en cours de développement sont issues de procédés biotechnologiques, d’abord 

pour la synthèse de protéines recombinantes (16 %), mais également pour la synthèse 

d’anticorps monoclonaux.  
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 Enfin, de manière très minoritaire (2 %) ces molécules proviennent de l’extraction de 

composés naturels d’origine animale ou fongique. 

 

 
 

Figure 21 : Procédés d'obtention des molécules antithrombotiques en cours de développement clinique au 1
er

 

Août 2015 

 Nous attirons ici l’attention du lecteur sur l’annexe 6 de ce document qui reprend 

certains éléments règlementaires et méthodologiques quant à la réalisation des essais cliniques 

pour des médicaments en France. Cette annexe expose notamment l’enchaînement des 

différentes phases des essais cliniques avant l’obtention d’une AMM, ainsi que les objectifs 

de chacune de ces phases. 

 

2- HEMOSTASE PRIMAIRE 

2.1 Cibler le facteur von Willebrand 

 2.1.1 ARC1779 

L’aptamère ARC1779 est développé par la société Archemix Corp
TM

. Il est constitué 

de 39 nucléotides. Il possède un groupement de PEG de 20 kDa en 5’ et est constitué à la fois 

d’ADN et d’ARN (figure 22). Il se lie au domaine A1 du vWF activé et empêche ainsi la 

liaison de ce domaine au récepteur GPIb plaquettaire. De fait, ARC1779 limite l’adhésion et 

l’agrégation plaquettaire (Sundaram et al., 2013). 

 
Figure 22 : Séquence de ARC1779 (Gilbert et al., 2007) 
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La portion aptamérique de ARC1779 (13 kDa) est constituée de 40 ribo- et 

désoxyribo-nucléotides. En plus de l’ajout d’un motif PEG, ARC1779 est doté de 26 

nucléotides présentant un groupement –O-CH3 en 2’, ainsi que d’une désoxythymidine 

inversée en 3’ afin de rendre la molécule moins sensible aux nucléases. Enfin, ARC1779 

présente un pontage phosphorothioate afin d’accroitre son affinité pour le vWF (Gilbert et al., 

2007). 

Cette molécule pourrait trouver des indications comme antithrombotique chez les 

patients atteints de syndrome coronaire aigu, mais également dans certaines maladies de 

Willebrand, ou d’autres pathologies thrombocytaires impliquant le vWF (Sundaram et al., 

2013). 

Les études précliniques effectuées sur ARC1779 ont montré une faible toxicité de ce 

dernier. Ceci s’explique par la forte spécificité de l’aptamère pour le vWF. De plus, ARC1779 

présente un index thérapeutique suffisamment large pour permettre une action antiplaquettaire 

efficace sans effets indésirables tels que des hémorragies. 

Suite à ces résultats précliniques encourageants, ARC1779 a fait l’objet d’un essai 

clinique de phase I afin d’en évaluer la sécurité, ainsi que les profils pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques chez 47 volontaires sains. Cet essai a mis en évidence des profils 

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques dose-dépendants, et donc prévisibles, sans 

apparition d’effets secondaires. 

 Par la suite, les essais de phase II devaient permettre de déterminer la dose à 

administrer. La plupart de ces essais ont été arrêtés en cours d’investigation par manque 

d’inclusion ou sans raison évidente pour l’une de ces études. Par ailleurs, ARC1779 a fait 

l’objet d’un essai clinique de phase II chez des patients présentant une maladie von 

Willebrand de type 2B (Sundaram et al., 2013).  

Un essai de phase II randomisé, contre placebo et ayant inclut 36 patients, visait à 

évaluer la sécurité et l’efficacité de l’ARC1779 quant à l’apparition de signes emboliques 

cérébraux chez des patients bénéficiant d’une endartériectomie carotidienne. Malgré le faible 

nombre de patients inclus, l’étude conclut à une efficacité statistiquement significative de 

ARC1779 dans ce contexte. Toutefois, une augmentation de la survenue d’hémorragies péri-

opératoires et d’anémies a été mise en évidence (Markus, McCollum et Imray, 2011). 

A ce jour, ARC1779 n’a pas fait l’objet d’autres essais cliniques dans une indication 

antithrombotique. Dans un contexte non-opératoire, l’administration de ARC1779 ne semble 

pas accroitre le risque hémorragique chez des individus sains, ce qui ne semble pas être le cas 

dans certaines situations péri-opératoires. Par ailleurs, cet aptamère semble efficace pour 

limiter l’adhésion plaquettaire, et donc prévenir la thrombose artérielle. D’autres études sont à 

présent nécessaires pour établir la dose efficace, ainsi que pour déterminer dans quelle mesure 

cette molécule permet une réelle thromboprophylaxie artérielle. Il conviendra, enfin, 

d’évaluer le risque hémorragique dans un contexte non-opératoire avant de pouvoir espérer 

évaluer ARC1779 au cours d’un essai de phase III (Markus, McCollum et Imray, 2011). 

L’ensemble des essais cliniques dont a fait l’objet l’ARC1779 comme 

antithrombotique sont présentés dans le tableau VI. 
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Tableau VI : Synthèse des essais cliniques évaluant l’ARC1779 

 

TYPE 

D’ESSAI 

REFERENCES 

DE L’ETUDE 
METHODOLOGIE OBJECTIFS BRAS DE TRAITEMENT EFFECTIFS RESULTATS REFERENCES 

Phase I NCT0043270 

Essai randomisé en double-
aveugle, contre placebo, à 5 

concentrations  

(maximum = 3,7 mg/mL) 

Evaluation de la sécurité à l’administration 
et des profils pharmacodynamique et 

pharmacocinétique de l’ARC1779 chez des 

volontaires sains 

Ratio 5 : 1 

 

Bras 1 : bolus IV d’ARC1779 
 

Bras 2 : placebo IV  

(NaCl à 0,9 %) 

47 

- inhibition plaquettaire dose-dépendante (saturation 

à partir de 0,3 mg/kg) 

 

- volume apparent de distribution relativement 

important (50 % de l’ARC1779 dans le plasma à la 

phase stationnaire) 

 

- élimination majoritairement non-rénale en 2 à 3 

heures 

 

- bonne tolérance sans effet indésirable sévère 

 

- un cas d’hypersensibilité modérée à l’injection de 

l’ARC1779, sans séquelle 

Gilbert et al., 

2007 

Phase II NCT00507338 

Essai randomisé, en double-

aveugle, en comparaison à 
l’Abciximab (REOPRO®) 

Evaluation de la sécurité et de l’efficacité 

de l’ARC1779 chez des patients présentant 
un infarctus aigu du myocarde et 

bénéficiant d’une ICP 

Bras 1 : dose faible d’ARC1779 

(0,1 mg/kg) 
 

Bras 2 : dose moyenne 

d’ARC1779 (0,3 mg/kg) 
 

Bras 3 : dose élevée d’ARC1779 

(1,0 mg/kg) 
 

Bras 4 : Abciximab 

( prévu : 300) 

- étude interrompue pour une raison inconnue : 

ouverture des inclusions en octobre 2007, clôture 
de l’étude en février 2008 

Sundaram et al., 
2013 

Phase II NCT00726544 
Essai randomisé, en double-
aveugle, contre placebo, à 

doses croissantes 

Evaluation de le sécurité et de l’efficacité 
de l’ARC1779 dans l’amélioration de l’état 

général de patients présentant une 

microangiopathie thrombotique, 
notamment au niveau cérébral, rénal et 

cardiaque. 

 
Bras 1 : dose faible d’ARC1779  

 

Bras 2 : dose moyenne 
d’ARC1779 

 

Bras 3 : dose élevée d’ARC1779  
 

Bras 4 : Placebo 
 

(prévu : 100) 
- étude interrompue en raison d’un trop faible 

nombre d’inclusions : ouverture aux inclusions en 

décembre 2008, clôture en novembre 2009 

Sundaram et al., 

2013 

Phase II NCT00742612 
Essai randomisé, en double-

aveugle, contre placebo. 

Evaluation de la sécurité et de l’efficacité 

de l’ARC1779 en termes d’embolies 

cérébrales chez des patients ayant subit une 
endartériectomie carotidienne 

 

Ratio  1 : 1 

 

Bras 1 : bolus IV d’ARC1779 
 

Bras 2 : placebo IV  

 
 

36 

(prévu : 100) 

 

- durée d’inclusion réduite pour des raisons de 
financement de l’étude 

 

-Médiane de 83,6 minutes avant le premier signal 
embolique cérébral, contre 5,5 minutes avec le 

placebo 

 
- augmentation du nombre d’hémorragies péri-

opératoires et des anémies avec l’ARC1779 

 

Markus et al., 

2011 

 

ICP : Intervention Coronarienne Percutanée  
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2.1.2 Caplacizumab 

Caplacizumab (ABX-0403) est un anticorps bivalent humanisé, de demi-vie courte et 

dirigé contre le vWF. Il est développé par la société Ablynx NV pour la prévention de la 

formation de thrombus dans les vaisseaux où s’exercent de fortes forces de cisaillement. C’est 

notamment le cas dans les artères sténosées. Plus précisément, Caplacizumab était 

initialement développé pour le traitement du syndrome coronaire aigu, du purpura 

thrombotique thrombopénique (PTT) et de l’AVC. Il pourrait également être utilisé chez les 

patients bénéficiant d’une intervention coronarienne percutanée telle qu’une angioplastie 

(Bartunek et al., 2013 ; Bartunek et al., 2010).  

Cet anticorps est en fait un « nanocorps » car il n’est composé que du domaine 

monomérique variable d’un anticorps. Il est fréquent d’observer des anticorps constitués 

d’une seule chaine lourde chez les Camelidae. Le concept de « nanocorps » (Nanobodies
®
) a 

été breveté par la société Ablynx NV. 

Cette séquence est spécifique de l’antigène, ici le domaine A1 du vWF. Ce nanocorps 

inhibe donc les interactions entre le vWF, le collagène sous-endothélial et le récepteur GPIb 

des plaquettes. Par ce mécanisme, Caplacizumab empêche les premières étapes de formation 

d’un thrombus et en particulier de l’agrégation et l’adhésion plaquettaire (figure 23). Le 

domaine A1 du vWF est accessible au GPIb plaquettaire seulement lorsque celles-ci changent 

de conformation, notamment lorsqu’elles sont soumises à de fortes forces de cisaillement. 

Ainsi, Caplacizumab n’agirait que lorsque les forces de cisaillement artérielles sont 

importantes, ce qui assurerait sa spécificité d’action à un contexte thrombotique (Bartunek et 

al., 2010 ; Bartunek et al., 2013). 

 

 
Figure 23 : Mode d'action du Caplacizumab (Bartunek et al., 2013) 

ACS : Syndrome Coronaire Aigu 

 

La taille du Caplacizumab (15 kDa) est dix fois inférieure à celle d’un anticorps 

« entier » (150-160 kDa). Cette caractéristique l’autorise à pénétrer plus facilement dans les 

tissus, et il est plus stable à des pH et des températures extrêmes. Il est administré en bolus par 

voie IV ou par voie sous-cutanée (Bartunek et al., 2010 ; Bartunek et al., 2013). 

Ce nanocorps a fait l’objet de trois essais de phase Ia visant à évaluer la sécurité à 

l’administration et la tolérance de cette molécule chez des volontaires sains. Ces études ont 

inclus respectivement 24, 36 et 40 volontaires sains. Ces études randomisées ont été réalisées 

en double-aveugle, contre placebo. Il a été administré en plusieurs doses, ou en dose unique, 

par voie IV ou sous-cutanée (Moses et Allan, 2010 ; Bartunek et al., 2010 ; De Meyer et al., 

2012). 
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A ces études s’ajoutent deux essais de phase Ib ayant inclus respectivement 22 et 25 

patients bénéficiant d’une intervention coronaire percutanée dans un contexte de syndrome 

coronaire aigu ou d’angor instable. Ces essais ont également permis de mettre en évidence la 

bonne tolérance de ce traitement, sans épisode hémorragique sévère ni effet indésirable. 

L’efficacité antiagrégante du traitement a été démontrée. Aucun anticorps dirigé contre 

Caplacizumab n’a été mis en évidence pour l’ensemble des patients (Moses et Allan, 2010 ; 

Bartunek et al., 2010 ; De Meyer et al., 2012). 

Le profil pharmacocinétique montre une action rapide et prévisible selon la dose. 

Seules les molécules de Caplacizumab liées au vWF restent présentes dans la circulation 

sanguine jusqu’à leur élimination. La demi-vie est de 10 à 30 heures. Les nanocorps 

excédentaires, c’est-à-dire ceux non liés au vWF, sont rapidement éliminés par voie rénale. 

L’efficacité antiagrégante de cette molécule a pu être mise en évidence à l’aide d’un test 

d’agrégation plaquettaire induit par la ristocétine (Bartunek et al., 2010 ; Bartunek et al., 

2013) .  

 

L’étude TITAN est un essai de phase II randomisé, multicentrique, en double-aveugle 

et contre placebo, visant à évaluer l’efficacité et la sécurité à l’administration de 

Caplacizumab chez 75 patients atteints de purpura thrombotique thrombopénique (PTT). Le 

vWF étant impliqué dans la physiopathologie du PTT, l’administration du Caplacizumab 

devrait s’avérer efficace, en complément de la plasmaphérèse habituellement indiquée. Pour 

les patients n’appartenant pas au bras de traitement du placebo, le Caplacizumab est injecté en 

bolus IV par dose unique de 10 mg avant la plasmaphérèse, puis une à deux fois par jour par 

voie sous-cutanée. Le suivi des patients inclus dure une année (Holz, 2012). Cet essai a 

montré que les patients bénéficiant du traitement par Caplacizumab en plus de la 

plasmaphérèse, étaient deux fois plus nombreux à obtenir une normalisation de leur 

numération plaquettaire au bout de 30 jours, comparativement au groupe placebo. La 

normalisation de la numération plaquettaire constituait le critère principal d’évaluation. Par 

ailleurs, cette normalisation était atteinte plus rapidement dans le groupe recevant 

Caplacizumab (3 jours) comparativement au groupe recevant le placebo (4,9 jours).  

De plus, 81 % des patients ayant reçu ce nouveau traitement ont présenté une 

rémission complète, contre 46 % dans l’autre bras de traitement. Les exacerbations de la 

thrombopénie étaient moins fréquentes avec le nanocorps. Toutefois, Caplacizumab a induit 

66 épisodes hémorragiques contre 35 avec placebo. Étonnamment, l’étude conclut à une 

tolérance satisfaisante, avec des effets indésirables qui peuvent être pris en charge (Bartunek 

et al., 2013 ; Moses et al., 2014). 

 

Un essai de phase III évaluant le rapport bénéfice/risque de Caplacizumab chez des 

patients présentant un purpura thrombopénique thrombotique devrait débuter au second 

semestre de 2015 et se terminer fin 2017 (Moses et al., 2014). 

 

Le bilan d’activité de la société Ablynx pour l’année 2014 indiquait que la preuve de 

concept avait été faite pour Caplacizumab dans le traitement du PTT. D’ailleurs, ce dernier a 

obtenu le statut de médicament orphelin pour l’Union Européenne (EMA) et les Etats-Unis 

(FDA) en 2009. Ablynx espère que ce statut permettra d’accélérer les processus d’autorisation 
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de mise sur le marché, au vu des résultats obtenus lors de l’essai de phase II TITAN (Ablynx 

NV, 2014 ; Moses et al., 2014). 

La société Ablynx annonçait en juin 2012 espérer obtenir une AMM pour 

Caplacizumab pour l’Union Européenne en 2018, une fois l’essai de phase III terminé. 

(Ablynx NV, 2014) 

 

2.1.3 AJW200 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé (IgG4), dirigé contre le vWF. 

Contrairement à Abciximab (REOPRO
®
), AJW200 inhibe spécifiquement l’adhésion et 

l’agrégation plaquettaire déclenchée par de fortes forces de cisaillement, et ce de manière 

dose-dépendante. Ceci a été démontré sur des thrombocytes de 4 donneurs volontaires sains. 

De plus, les profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de cet anticorps ont été 

établis chez le macaque (Cynomolgus) (Kageyama et al., 2002). 

AJW200 inhibe l’agrégation et l’adhésion plaquettaire, ainsi que la génération de 

thrombine induite par le vWF. Ce dernier se lie au domaine A1 du vWF, tout comme 

Caplacizumab (Lapchak et al., 2013). Il empêche donc la liaison du vWF au GPIb 

plaquettaire (De Meyer et al., 2012). 

Développé par la société Ajinomoto, AJW200 n’a plus fait l’objet d’essai clinique 

depuis un essai de phase I qui s’est déroulé au Japon et au Royaume-Uni en 2003. L’anticorps 

a présenté une bonne tolérance, sans épisode hémorragique sévère recensé (De Meyer et al., 

2012). 

 

2.2 Antagonistes du récepteur GPIb plaquettaire 

En 1724, les médecins de Saragosse adressaient à leurs confrères montpelliérains la 

question suivante : « Vaut-il mieux pour préparer la thériaque, faire cuire des vipères dans du 

sel et de l'aneth […], et quoi est le mode qui donne une thériaque plus énergique ? » (Flahaut, 

1998). Trois siècles plus tard, le venin d’une vipère a permis de mettre au point Anfibatide, 

une molécule antithrombotique qui fait actuellement l’objet d’essais cliniques 

Anfibatide (DECLOTANA
®
) est une molécule antithrombotique développée par la 

société chinoise Lee’s pharmaceutical. Administrée par voie IV, cette molécule pourrait 

trouver une indication dans la thromboprophylaxie de patients atteints de syndrome coronaire 

aigu, ou devant bénéficier d’une intervention coronarienne percutanée (Fung, 2012 ; Fung, 

2014 ; Lei et al., 2014).  

Anfibatide dérive du venin d’un serpent, Agkistrodon acutus. La substance extraite de 

ce venin, appelé agkisacucétine, est un antagoniste de GPIb, c’est-à-dire une protéine de type 

C lectine-like qui dérive du complexe protéique de l’agglucétine (Li et al., 2015). Elle 

présente une structure de type Snaclec (Snake venom C-type lectins), c’est-à-dire une 

structure hétéro-dimérique formée de deux sous-unités α et β liées entre elles par un pont 

disulfure. Les Snaclecs se lient à une grande diversité de facteurs de coagulation ainsi qu’à 

d’autres protéines intervenant dans la coagulation (Kini et al., 2010).  

Il s’agit, historiquement, du premier antithrombotique développé pour cibler la GPIb 

plaquettaire (Lei et al., 2014 ; Li et al., 2015). Les études in vitro ont permis de montrer que 

Anfibatide inhibait fortement l’agrégation et l’adhésion plaquettaire induite par la ristocétine 

chez la souris. De plus, des expériences ex vivo ont permis de montrer que Anfibatide inhibait 
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l’adhésion plaquettaire ainsi que la formation d’un thrombus. De même, cette molécule a été 

testée avec un modèle canin d’angor instable. Il a été montré que Anfibatide prolonge moins 

le temps de saignement de ces animaux que les antagonistes de GPIIb/IIIa (Fung, 2012 ; 

Fung, 2014). 

Anfibatide a fait l’objet d’un essai de phase I randomisé, contre placebo, qui inclut 94 

patients. Ces derniers se voyaient administrer une ou plusieurs doses d’Anfibatide, selon le 

bras de traitement. Cet essai a permis de conclure favorablement quant à la tolérance et la 

sécurité à l’administration de ce produit. Aucun effet indésirable grave, ni épisode 

hémorragique sévère n’a été observé au cours de l’essai. Aucun patient n’a développé de 

réaction allergique et aucun anticorps dirigé contre la molécule n’a été mis en évidence. Les 

paramètres biologiques hématologiques et biochimiques n’ont pas été significativement 

perturbés. L’ECG et la pression sanguine artérielle de ces volontaires sains sont restés 

inchangés (Hou et al., 2013).  

Cette molécule antithrombotique a également fait l’objet d’essais cliniques de phase 

II. L’inclusion de 90 patients pour un essai de phase IIa (NCT01585259) s’est terminée à la 

fin de l’année 2014 ainsi que l’indiquait la firme Lee’s pharmaceutical dans un communiqué 

de presse daté du 12 novembre 2014. Il s’agit d’un essai multicentrique, en double-aveugle, à 

doses multiples, contre placebo.  Cette étude a pour objectif d’évaluer la sécurité, l’efficacité, 

et la tolérance de Anfibatide chez des patients qui vont bénéficier d’une intervention 

coronarienne percutanée et ayant présenté un IDM sans accroissement du segment ST (Fung, 

2014).  

L’étude ayant débuté en juillet 2013, les résultats sont aujourd’hui connus et ils 

semblent encourageants pour l’essai de phase IIb et la future phase III. Cet essai de phase 

IIb devrait constituer la preuve de concept (Fung, 2014). A ce jour, Anfibatide ne fait pas 

encore l’objet d’essais de phase IIb ou de phase III. En tant que première molécule 

antithrombotique développée pour cibler la GPIb plaquettaire, son avenir thérapeutique 

déterminera celui de toute une classe pharmacologique.  

D’autres molécules ciblant le GPIb sont actuellement en cours de développement. 

C’est le cas du h6B4-Fab, un anticorps monoclonal humanisé qui fait actuellement l’objet 

d’études précliniques (Yeung et Holinstat, 2012). 

 

2.3 Antagonistes du récepteur au thromboxane A2 

 2.3.1 Terutroban 
Terutroban ou S 18886 (figure 24) est un antagoniste sélectif du récepteur au TxA2 (et 

au PGG2 et PGH2). Il s’agit d’un dérivé du tétrahydro-naphtalène (Hong et al., 2006). Il est à 

la fois un antiagrégant plaquettaire, un inhibiteur de la vasoconstriction, et il réduit le risque 

de la survenue d’athérothrombose. Développé par la société Servier, cet antiplaquettaire 

inhibe l’activation des plaquettes ainsi que leur agrégation lorsqu’elles sont activées. Le pic 

de concentration plasmatique de Terutroban est obtenu au bout d’une à deux heures après 

administration. Il s’agit d’un composé administré par voie per os (Weitz, Eikelboom et 

Samama, 2012).  
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Figure 24 : Formule de Terutroban (Bousser et al., 2011) 

Terutroban inhibe l’agrégation plaquettaire de manière dose-dépendante. L’inhibition 

maximale est obtenue pour une concentration plasmatique supérieure à 10 ng.mL
-1

, ce qui 

correspond à des doses journalières de 10 à 30 mg.  

Contrairement à l’aspirine, l’action de Terutroban est réversible. Par ailleurs, ce 

dernier possède des propriétés anti-athérosclérotiques indépendamment de son rôle 

antagoniste des récepteurs au TxA2. Ce rôle pourrait s’expliquer par l’inhibition de récepteurs 

aux éicosanoïdes par Terutroban (Fiessinger et al., 2010).  

 

Les études précliniques sur Terutroban ont montré que l’administration de cette 

molécule chez un modèle canin d’IDM diminuait de manière significative et dose-dépendante 

le temps d’occlusion par le thrombus. De même, un effet antiagrégant plaquettaire a été 

démontré ex vivo à l’aide d’acide arachidonique et de U46619
2
. Terutroban ne permet 

cependant pas de diminuer le volume infarci de manière significative (Hong et al., 2006). Ce 

composé a, par la suite, fait l’objet d’au moins un essai clinique de phase I promu par la 

société Servier entre 1999 et 2000, mais pour lequel aucune littérature scientifique n’est 

disponible. Cet essai est seulement évoqué dans les publications scientifiques relatives aux 

essais cliniques qui ont suivi (Lloyd et al., 2015). 

 

Un essai de phase II inclut 20 patients présentant de l’athérosclérose. Ces patients 

étaient habituellement traités par une dose journalière de 100 mg d’aspirine. Il s’agissait d’un 

essai en double aveugle, randomisé, contre placebo, dans lequel le premier bras (n = 12) 

recevait une unique dose de 10 mg de Terutroban en plus de l’aspirine, et le second un 

placebo et l’aspirine. L’étude conclut à une vasodilatation significativement augmentée après 

l’administration de Terutroban, comparativement au groupe de patients ayant reçu le placebo 

(Belhassen et al., 2003). Notons qu’ici, Terutroban n’est pas administré comme 

antiplaquettaire mais plutôt pour limiter la vasoconstriction. En effet, le TxA2 favorise la 

vasoconstriction. Antagoniser ses récepteurs permet ainsi de limiter la vasoconstriction 

d’artères où a pu se développer l’athérosclérose. 

Plus tard, un essai de phase IIb intitulé TAIPAD (Thromboxane Antagonism In 

Peripheral Arterial Disease), a été mené dans huit pays. Il s’agissait d’un essai randomisé, en 

double-aveugle visant à évaluer l’efficacité de cinq doses de Terutroban contre l’aspirine et 

contre placebo, chez des patients atteints d’artérite oblitérante (n = 435). Les bras de 

                                                           
2
 Il s’agit d’un analogue synthétique de la prostaglandine PGH2 qui est un agoniste des récepteurs au TxA2 
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traitement de Terutroban correspondaient à des doses de 1 à 30 mg par jour. L’agrégation 

plaquettaire était ensuite évaluée ex vivo, à l’aide de U46619. A partir du cinquième jour de 

traitement, quelle que soit la dose de Terutroban, l’agrégation plaquettaire pour ce bras de 

traitement était significativement diminuée par rapport au bras placebo, et ce de manière dose 

dépendante. Par ailleurs, l’effet antiagrégant de Terutroban était au moins aussi important que 

celui observé pour l’aspirine, que l’agrégation soit déclenchée ex vivo par l’acide 

arachidonique, du collagène ou de l’adénosine diphosphate. Terutroban a été bien toléré, avec 

un profil de sécurité semblable à celui de l’aspirine (Fiessinger et al., 2010).  

Deux autres essais de phase II ont été menés pour Terutroban. Le premier visait à 

évaluer les profils pharmacocinétique et pharmacodynamique de cette molécule chez des 

patients présentant une artériopathie périphérique. Il visait également à définir la plus faible 

dose de Terutroban permettant d’obtenir un effet antiagrégant cliniquement suffisant, c’est-à-

dire une inhibition de plus de 87 % de l’agrégation plaquettaire. Ainsi, la dose de 30 mg/jour 

a été retenue pour l’essai de phase III (Gaussem et al., 2005). 

Le dernier essai de phase II dont ait fait l’objet Terutroban incluait des patients ayant 

présenté un événement ischémique non cérébral et étant traités, à ce titre, par aspirine. Cette 

étude visait à évaluer l’activité antithrombotique, antiagrégante et endothéliale de Terutroban. 

Pour les dix premiers jours de traitement, les auteurs estiment que Terutroban est plus efficace 

que l’aspirine (Bal Dit Sollier et al., 2009). 

 

Enfin, un essai de phase III inclut 19 119 patients dans le monde. Il s’agissait de 

l’étude PERFORM (Prevention of cerebrovascular and cardiovascular Events of ischemic 

origin with teRutroban in patients with history oF ischemic strOke or tRansient ischeMic 

attack). Cette étude mondiale est la seconde plus importante pour l’évaluation d’une molécule 

indiquée dans la prévention secondaire de l’AVC. Cette étude pivot visait à mettre en 

évidence la supériorité de Terutroban sur l’aspirine, dans la prévention secondaire 

d’événements thrombotiques pour des patients ayant présentés des événements ischémiques 

cardiovasculaires ou vasculaires-cérébraux. Les résultats de cette étude n’ont pas permis de 

montrer la supériorité de Terutroban sur l’aspirine, cette dernière restant, selon les auteurs, le 

Gold Standard des antiplaquettaires indiqués dans la prévention secondaire des AVC 

(Bousser et al., 2009a ; Bousser, et al., 2009b ; Bousser et al., 2011). 

Les auteurs s’étonnent de tels résultats, dans la mesure où les précédentes phases 

d’essais cliniques ont permis de montrer la non-infériorité de Terutroban sur l’aspirine comme 

antiplaquettaire chez des patients présentant une artériopathie périphérique ou un AVC. Par 

ailleurs, Terutroban présente des propriétés vasodilatatrices et anti-athérosclérose que ne 

présente pas l’aspirine (Bousser et al., 2011). 

D’autres auteurs émettent certaines hypothèses quant à l’échec de cet essai de phase 

III. Par exemple, la dose de Terutroban choisie pourrait ne pas être suffisante pour montrer 

l’efficacité clinique du composé. Cependant, l’augmentation de la dose s’accompagne de 

l’accroissement du risque hémorragique, ce dernier étant positivement corrélé au nombre de 

récepteurs au TxA2 auquel Terutroban se lie (Lee et Ovbiagele, 2011). 

L’ensemble des essais cliniques dont Terutroban a fait l’objet à ce jour sont présentés 

dans le tableau VII. 
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Tableau VII : Synthèse des essais cliniques évaluant le Terutroban (S18886) 

TYPE 

D’ESSAI 

REFERENCES 

DE L’ETUDE 
METHODOLOGIE OBJECTIFS BRAS DE TRAITEMENT EFFECTIFS RESULTATS REFERENCES 

Phase II - 
Essai randomisé, en double-

aveugle, contre placebo 

Evaluation de l’efficacité de 
Terutroban sur la vasodilatation 

artérielle, chez des patients 

habituellement traités par aspirine 
(100 mg/jour) pour artériopathie 

athérosclérotique 

Bras 1 : dose unique de 10 mg 

de Terutroban + aspirine 

 
Bras 2 : placebo + aspirine 

20 

- Mise en évidence de l’action vasodilatatrice de 

Terutroban en tant qu’antagoniste des récepteurs au TxA2 

 

- Vasodilatation significativement augmentée avec 

l’administration de Terutroban comparativement au bras 2 

Belhassen et al., 

2003 

Phase IIb TAIPAD 

Essai randomisé, en double-
aveugle, évaluant 5 doses 

de Terutroban contre 

l’aspirine et contre placebo 

Evaluation ex vivo de l’agrégation 

plaquettaire après 5 jours de 

traitement par Terutroban, et de son 
profil de sécurité chez des patients 

présentant des artérites oblitérantes  

Bras 1 : 5 doses de Terutroban  
(1 à 30 mg/jour) 

 

Bras 2 : Aspirine à 75 mg/jour 
 

Bras 3 : Placebo les 5 premiers 

jours, puis Terutroban 

435 

- Diminution dose-dépendante de l’agrégation plaquettaire ex 
vivo après 5 jours de traitement quel que soit la dose de 

Terutroban, et de manière significative par rapport au placebo 

 
- Effet antiagrégant plaquettaire au moins égal à celui de 

l’aspirine 

 
- Episodes hémorragiques chez 5,4 % des patients sous 

Terutroban vs. 9,8 % pour ceux sous aspirine 

 
 

- Inhibition > 80 % durant 24 heures pour les doses de 

Terutroban de 10 à 30 mg/jour 

Fiessinger et al., 

2010 

Phase II - 

Essai multicentrique, en 

double-aveugle, randomisé, 

évaluant 5 doses de 

Terutroban 

Evaluation des profils 

pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques deTerutroban 
et évaluation de l’effet antiagrégant 

plaquettaire ex vivo chez des 

patients présentant un artériopathie 

périphérique. 

 
Détermination de la dose minimale 

efficace pour la phase III 

Période de wash-out de 10 jours 

(placebo), puis cinq doses de 

Terutroban (de 1 à 30 mg) 

pendant 12 semaines 

30 

- Cinétique linéaire de Terutroban, avec un pic plasmatique 1 
heure après administration, et une demi-vie de 6 à 10 heures 

 

- Pas d’accumulation du composé dans le plasma à l’issue de 
l’ensemble des administrations 

 

-Existence d’une corrélation entre le niveau plasmatique de 

Terutroban et le degré d’inhibition de l’agrégation plaquettaire 

 
- Un niveau cliniquement efficace d’inhibition de l’agrégation 

plaquettaire est obtenu pour une concentration plasmatique de 

Terutroban de 10 ng.mL-1 

Gaussem et al., 

2005 

Phase II - 

Essai en double-aveugle, 
randomisé, contre l’aspirine 

et le clopidogrel, sur une 

période de 10 jours 

Evaluation de l’activité 

antithrombotique, antiplaquettaire 

et endothéliale de Terutroban chez 
des patients traités par aspirine en 

prophylaxie d’un AVC. 

Bras 1 : Terutroban (10 
mg/jour) 

 

Bras 2 : Aspirine (300 mg/jour) 
 

Bras 3 : Terutroban 10 mg/jour 

+ aspirine (300 mg/jour) 
 

Bras 4 : Clopidogrel 75 mg/jour 

+ aspirine 300 mg/jour 

48 

- Terutroban seul ou en association diminue significativement 

la taille du thrombus au bout de 10 jours. Après 10 jours, le 
Terutroban est moins efficace que l’aspirine seule. 

 

- Des résultats semblables sont observés pour l’effet 
antiagrégant plaquettaire 

 

- Terutroban présente un bon profil de sécurité et une bonne 
tolérance comparativement à l’aspirine et au clopidogrel 

Bal dit Sollier et 

al., 2009 

Phase III PERFORM 

Essai randomisé, 

multicentrique, en double-
aveugle, contre l’aspirine 

(100 mg/jour) 

Evaluation de la supériorité de 

Terutroban (30 mg/jour) et de son 

efficacité contre l’aspirine en 
prévention secondaire chez des 

patients ayant présenté des 

événements ischémiques 
cérébrovasculaires ou 

cardiovasculaires. Suivi pendant 28 

mois. 

Bras 1 : Terutroban (30 
mg/jour) 

 

Bras 2 : Aspirine (100 mg/jour) 
 

19 119 

-Pas de supériorité de Terutroban dans la prévention d’AVC, 

d’IDM ou de tout autre événement ischémique entrainant le 

décès (11 % dans les deux bras de traitement) 
 

-Plus d’épisodes hémorragiques avec Terutroban qu’avec 

l’aspirine (resp. 12 % vs. 11 %) 
 

-Pas de différence significative concernant le profil de sécurité 

entre les deux molécules 

Bousser et al., 

2009a 
Bousser et al., 

2009b 

Bousser et al., 2011 
Lee et Obviagele 

2011 
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2.3.2 Picotamide 

Ce composé inhibe à la fois le récepteur au TxA2, mais également l’enzyme 

thromboxane synthétase. Il s’agit d’un dérivé de l’acide méthoxy-isophtalique (figure 25). 

Contrairement à l’acide acétylsalicylique, Picotamide n’inhibe pas les cyclooxygénases 

(Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

 

 
Figure 25 : Formule de Picotamide  (Balsano et Violi, 1993) 

Picotamide a fait l’objet d’un essai de phase III, en double-aveugle contre placebo, 

incluant 2 304 patients atteints d’artériopathie périphérique. Il s’agissait de l’essai ADEP 

(Atherosclerotic Disease Evolution by Picotamide). Les patients recevaient soit une dose de 

300 mg de Picotamide, soit un placebo. Le suivi de ces patients durait 18 mois. Le critère 

principal d’évaluation de l’étude était la survenue d’un événement cardiovasculaire mineur 

(angor instable, attaques ischémiques transitoires, hypertension, …) ou majeur (décès 

d’étiologie cardiovasculaire, IDM, AVC,…). L’analyse en intention de traiter montre une 

diminution de 18,9 % de la survenue de ces événements dans le bras recevant Picotamide. 

Toutefois, ces résultats ne s’avèrent pas statistiquement significatifs. Par ailleurs, le risque 

hémorragique était équivalent dans les deux groupes (Balsano et Violi, 1993). 

Une analyse post-hoc de cette étude, s’intéressant plus particulièrement aux patients 

diabétiques (type II) inclus permet de mettre en évidence une diminution de 45,2 % de la 

survenue de ces événements. En effet, les patients diabétiques présentent souvent des 

angiopathies du fait de la glycation des protéines plasmatiques, aboutissant à des 

complications cardiovasculaires, et notamment un taux plus important d’IDM que dans la 

population générale. Chez le patient diabétique, Picotamide réduit la progression de 

l’athérosclérose artérielle. Par ailleurs, le composé diminue les microalbuminuries induites 

par l’exercice physique, et il améliore la microcirculation de patients présentant des 

microangiopathies, comparativement à l’aspirine. D’ailleurs, il semble que les propriétés 

antiplaquettaires de l’aspirine soient moins efficaces chez les patients diabétiques que chez les 

non diabétiques (Milani, Longoni, et Maderna, 1996). 

 Ces observations ont permis de réaliser un essai de phase III, randomisé, comparant 

Picotamide (600 mg deux fois par jour) et l’aspirine (320 mg/jour) chez 1 209 patients 

diabétiques présentant une artériopathie périphérique. Après deux ans d’étude, cet essai n’a 

pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les deux groupes 
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concernant la mortalité (respectivement 3,0 % et 5,5 %) et la morbidité cardiovasculaire 

(respectivement 7,1 % et 8,7 %) (Neri Serneri et al., 2004).  

Certains auteurs estiment que d’autres études cliniques doivent être menées afin de 

positionner Picotamide dans l’arsenal thérapeutique des antithrombotiques indiqués pour les 

patients diabétiques (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012).   

 

2.3.3 Z-335 

Z-335 est également un antagoniste du récepteur au TxA2, développé par des équipes 

de recherche indiennes (figure 26). Lors d’essais précliniques, Z-335 a montré un effet 

antiagrégant prolongé sans pour autant augmenter le risque hémorragique (Tanaka et al., 

1998). 

 

 
Figure 26 : Formule du Z-335 (A) et de son métabolite (B) (Matsuno et al., 2002)  

Administré oralement, cet antiplaquettaire a fait l’objet d’un essai de phase I chez six 

volontaires sains. Cet essai visait à évaluer le profil de sécurité de cette molécule, ainsi qu’à 

en confirmer le mécanisme d’action et les propriétés pharmacocinétiques. Z-335 a été évalué 

à plusieurs doses et contre placebo. Le pic plasmatique chez l’Homme est obtenu deux heures 

après administration. La réversibilité totale de l’effet est atteinte au bout de 48 heures 

(Matsuno et al., 2002). A ce jour, Z-335 n’a pas fait l’objet d’autres essais cliniques. 

 
2.3.4 Synthèse 

La figure 27 synthétise l’ensemble des molécules antithrombotiques en développement 

qui ciblent la voie du TxA2 qui sont présentées dans ce document. L’aspirine et les AINS, en 

tant qu’inhibiteurs de COX, y figurent également. 



- 80 - 

 

 
Figure 27 : Synthèse des antiplaquettaires ciblant la voie du TxA2 

 (d'après Rosenfeld et al., 2001 ; Matsuno et al., 2002 ; Bousser et al., 2009 ; Weitz et al., Samama, 2012) 

 

 Nous faisons présentons en figure 27, l’Ifetroban sodique. Cette molécule a été 

développée par la société BMS (Bristol-Myers Squibb). Il s’agit d’un dérivé de l’acide 

benzopropanoïque qui antagonise les récepteurs au TxA2 et aux prostaglandines. Cette 

molécule a fait l’objet de différents essais cliniques, dont un essai de phase I chez 63 

volontaires sains. Cet essai a permis de montrer que l’administration de cette molécule 

induisait un doublement du temps de saignement. Le pic plasmatique est atteint rapidement 

après administration, avec une action rapide et prolongée. Cette molécule n’a pas présenté 

d’activité antithrombotique suffisante à faible dose, en revanche elle est plus efficace pour la 

réduction de la taille d’un thrombus que l’aspirine ou l’hirudine (Rosenfeld, Grover et Stier, 

2001). 

En 2011, BMS cède le développement de cette molécule à Cumberland 

Pharmaceuticals qui repositionne celle-ci dans le traitement du syndrome hépatorénal. 

L’Ifetroban fait actuellement l’objet d’un essai de phase II dans cette indication 

(NCT01436500). 

 

 

2.4 Bloquer le récepteur EP3 

DG-041 (figure 28) est un inhibiteur du récepteur EP3. Il empêche la liaison à la PGE2 

censée rendre les plaquettes plus sensibles à leurs activateurs que sont l’ADP, la thrombine et 

le TxA2 (Tilly et al., 2014). Cette molécule est développée par deCODE genetics (Amgen). 

Elle est administrée per os pour la thromboprophylaxie artérielle périphérique. 
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Figure 28 : Formule de DG-041 (PharmaProjects, 2009) 

Un modèle de souris déficientes en EP3 ne présente statistiquement pas plus de risque 

hémorragique que des souris saines. Par ailleurs, DG-041 inhibe, ex vivo, l’agrégation de 

plaquettes humaines induite par le PGE2 de manière dose-dépendante (Tilly et al., 2014). 

Cette molécule a fait l’objet d’un essai de phase I qui incluait 196 volontaires sains. Il 

a été montré une réduction de l’agrégation plaquettaire dose-dépendante pour l’administration 

de doses de DG-041 allant jusqu’à 1 600 mg/j, durant 7 jours. Le temps de saignement n’était 

pas significativement modifié. La tolérance a été bonne pour toutes les doses (deCODE 

genetics, 2005 ; Farmer et Bessenger, 2006). 

Un autre essai de phase I incluait 54 volontaires pour l’administration de DG-041 à 

doses croissantes (50 à 200 mg). L’agrégation plaquettaire était partiellement inhibée sans 

prolonger le temps de saignement des volontaires. Ici aussi la tolérance a été bonne, sans effet 

indésirable sévère (deCODE genetics, 2005 ; deCODE genetics, 2007).  

En 2007, DG-041 fait l’objet d’un essai de phase IIa randomisé, en double-aveugle, 

contre placebo chez 144 patients présentant une claudication intermittente. La claudication 

peut être un symptôme d’une artériopathie de type athérosclérose. L’objectif de l’étude était 

d’évaluer la sécurité et la tolérance de cette molécule. Cette dernière a permis de diminuer 

certains biomarqueurs de l’inflammation de manière dose-dépendante (CRP, MCP1, sICAM) 

et d’améliorer le retour veineux des membres inférieurs. De plus, DG-041 a inhibé 

l’activation et l’agrégation plaquettaire de manière concentration-dépendante. Dans un second 

essai de phase II qui inclut des patients atteints d’artériopathies, DG-041 co-administré avec 

Clopidogrel ou l’aspirine a prouvé son efficacité comme antiplaquettaire, sans pour autant 

prolonger le temps de saignement des patients (deCODE genetics, 2007 ; PharmaProject, 

2009). 

Le développement clinique du DG-041 a été interrompu en 2009 en raison de la faillite 

de la société deCODE genetics. Aujourd’hui, celle-ci a été rachetée par Amgen (Schaffer, 

2012) et le développement de ce composé semble avoir repris comme en témoigne un récent 

article de Tilly et al., paru en 2014 et qui consistait en une étude pré-clinique de DG-041 

réalisée avec un modèle murin. Notons que certains auteurs de cet article sont d’anciens 

collaborateurs de la société deCODE genetics. 
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2.5 Antagoniser le récepteur PAR-1 

Développer des antagonistes du PAR-1 a été un réel défi. En effet, ce récepteur 

présente un mécanisme d’autoamplification, et les antagonistes entrent en compétition avec la 

thrombine qui possède un avantage stérique sur ceux-ci. Par ailleurs, une seule molécule de 

thrombine est capable de cliver plusieurs récepteurs. Aussi, différentes approches de 

molécules antithrombotiques ciblant le récepteur PAR-1 ont été conçues parmi lesquelles 

(French et al., 2014) : 

- les peptidomimétiques de la séquence de PAR-1 liant la thrombine 

- les pepducines, des molécules intracellulaires inhibant le signal transmis par les 

protéines G sous-jacentes au PAR-1 

- les anticorps bloquant spécifiquement le récepteur PAR-1 ; 

Malgré le succès des peptidomimétiques en recherche préclinique, ces derniers n’ont 

pas été retenus pour l’administration chez l’Homme, pour des raisons évidentes de 

pharmacocinétique et de pharmacodynamie. Une approche différente a donc été choisie, et a 

consisté à concevoir des antagonistes de PAR-1 de petite taille qui soient à la fois puissants, 

compétitifs et sélectifs du récepteur PAR-1. Ces efforts ont permis de mettre au point 

Vorapaxar et Atopaxar (French et al., 2014). 

 

Vorapaxar (ZONTIVITY
®
) ou SCH530348 (figure 29) est un antagoniste réversible de 

PAR-1 qui a obtenu de la FDA une autorisation de mise sur la marché aux Etats-Unis le 8 mai 

2014 et le 19 janvier 2015 dans l’Union Européenne (Walsh, 2014 ; EMA, 2015). Sa taille 

moléculaire est de 591 Da (French et al., 2014). Ce médicament, développé et commercialisé 

par la société Merck, est le premier antagoniste de PAR-1 mis sur le marché.  Il s’agit d’un 

analogue synthétique de la himbacine, composé isolé de l’écorce de Magnolia australiens. Il 

s’agit d’un alcaloïde de squelette 3-phenylpyridine tricyclique (Smyth et al., 2009). Il est 

administré per os. 

 
Figure 29 : Formule de Vorapaxar (ZONTIVITY

®
) (Cui et al., 2012) 

Vorapaxar présente une bonne biodisponibilité orale, supérieure à 90 %  (French et al., 

2014). Son action inhibitrice de l’activation du PAR-1 par la thrombine est dose-dépendante. 

Son délai d’action est de 2 heures. Ce composé inhibe l’agrégation plaquettaire comme 

antagoniste compétitif de PAR-1. En n’inhibant que l’action de la thrombine sur le PAR-1, 
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Vorapaxar n’intervient pas dans la conversion du fibrinogène en fibrine. La demi-vie est de 

l’ordre de 126 à 269 heures. Il est métabolisé par le CYP3A4 et éliminé par voie fécale. 

Après des essais de phase I et II encourageants, deux essais de phase III ont été 

menés à grande échelle. Le premier, nommé TRA-CER (Thrombin Receptor Antagonist for 

Clinical Event Reduction) était un essai randomisé, en double-aveugle, contre placebo et 

multicentrique. Ont été inclus 12 944 patients présentant un syndrome coronaire aigu ainsi 

qu’un sus-décalage de ST ou une élévation significative d’un marqueur de nécrose 

myocardique (troponine ou créatine kinase). Après un suivi de deux ans, cet essai a conclu 

que l’association de Vorapaxar au traitement antithrombotique habituel de ces patients ne 

permettait pas de diminuer significativement la survenue d’événements cardiovasculaires 

graves (décès, IDM, AVC,…) et augmentait le risque hémorragique, notamment au niveau 

intracrânien, ce qui n’avait pas été mis en évidence à l’occasion des essais de phase II (Tricoci 

et al., 2012 ; Moschonas, Goudevenos et Tselepis, 2015).  

A l’issue de cet essai, un second essai de phase III a été promu (TRA 2°P-TIMI 50). 

Il s’agissait également d’un essai en double-aveugle, contre placebo, randomisé et 

multicentrique. Cette étude inclut 26 449 patients, dont la moitié reçut le Vorapaxar en plus de 

leur traitement antithrombotique habituel. Le suivi dura 3 ans. Ces patients présentaient une 

athérosclérose stable avec un antécédent d’IDM ou d’AVC dans l’année précédant 

l’inclusion. Le critère principal d’évaluation de cette étude était une combinaison du décès 

d’étiologie cardiovasculaire, d’un IDM ou d’un AVC. Cette étude n’a pas permis de mettre en 

évidence de différences significatives entre les deux bras de traitement, même si les patients 

ayant reçu le Vorapaxar présentaient moins d’événements cardiovasculaires, en particulier 

d’IDM. Le risque hémorragique était également accru pour les patients recevant le Vorapaxar 

(Morrow et al., 2009 ; Scirica et al., 2012 ; Moschonas, Goudevenos et Tselepis, 2015).  

Toutefois, les analyses post-hoc de sous-groupes de populations incluses dans cette 

étude ont permis de mettre en évidence un avantage significatif pour les patients recevant 

Vorapaxar lorsque ceux-ci présentaient des antécédents d’IDM ou d’artériopathie 

périphérique. De plus, ces patients ne présentaient pas plus d’hémorragies intracrâniennes 

lorsque Vorapaxar était administré. Ainsi, c’est avec une indication dans la 

thromboprophylaxie artérielle secondaire qu’a été accordée l’AMM au Vorapaxar par la FDA 

(Etats-Unis) et par l’EMA (Union Européenne) (Scirica et al., 2012 ; French et al., 2014). 

Un deuxième antagoniste de PAR-1 (figure 30) fait actuellement l’objet d’essais 

cliniques. Il s’agit d’une amidine bicyclique d’une taille de 609 Da, nommée Atopaxar ou 

E5555 (Smyth et al., 2009).  

 
Figure 30 : Formule de Atopaxar (E5555) (Cui et al., 2012) 
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Atopaxar est développé par la société japonaise Eisai Co. Ce composé est également 

administré per os. Les études précliniques in vitro et in vivo ont permis de mettre en évidence 

le mécanisme d’action de ce composé. Il inhibe l’activation plaquettaire induite par le peptide 

activant le récepteur PAR-1 (TRAP) sans affecter les autres voies d’activation des plaquettes, 

(TxA2, ADP,…) (Moschonas, Goudevenos et Tselepis, 2015). Chez des lapins, il a été montré 

que Atopaxar réduisait les vasospasmes cérébraux induits par la thrombine, qui sont une des 

complications majeures des hémorragies arachnoïdiennes (Kai et al., 2007). Son métabolisme 

est principalement hépatique (CYP3A4), et il présente une demi-vie plus courte que 

Vorapaxar, ainsi qu’une bonne biodisponibilité (Costopoulos et al., 2013). 

Le profil de sécurité de Atopaxar a été évalué à l’occasion de deux essais de phase II, 

l’un pour des patients présentant un syndrome coronaire aigu (LANCELOT-ACS, 603 

patients inclus), l’autre pour des patients présentant une maladie coronarienne chronique 

(LANCELOT-CAD, 720 patients inclus). Ces essais ont montré une augmentation de la 

survenue d’hémorragies pour les bras de traitement recevant Atopaxar, mais pas de manière 

significative comparativement au groupe placebo. De plus, le nombre d’épisodes 

hémorragiques sévères était augmenté et dose-dépendant pour le bras de traitement recevant 

Atopaxar pour les patients présentant un ACS, mais pas pour les patients présentant une CAD  

(Wiviott et al., 2011 ; Capodanno et al., 2012 ; O’Donoghue et al., 2012 ; French et al., 

2014). 

L’administration de hautes doses de Atopaxar (plus de 200 mg) s’accompagne d’une 

élévation des transaminases atteignant environ trois fois la normale. Une prolongation de 

l’intervalle QT est également observée. Ces effets indésirables sont doses-dépendants, avec un 

retentissement clinique pour ce qui est de l’élévation du taux plasmatique des enzymes 

hépatiques (Wiviott et al., 2011). Ces effets indésirables n’ont pas été reportés lors des essais 

de phase I et II de Vorapaxar. Ces observations expliquent qu’à ce jour l’Atopaxar n’ait pas 

fait l’objet d’essai de phase III (Capodanno et al., 2012 ; French et al., 2014).  

 

Finalement, considérant que le Vorapaxar est administré par voie per os et que son 

action est puissante et réversible, certains auteurs considèrent que les antagonistes de PAR ne 

verront pas, à court terme, l’émergence d’une seconde génération de telles molécules malgré 

la mise en évidence d’effets indésirables au cours d’essais cliniques (French et al., 2014).  

Etonnament, le PAR-4 ne fait pas l’objet d’investigations pour le développement 

d’antiplaquettaires. Dans la mesure où son action sur les plaquettes est différente de celle de 

PAR-1, notamment au niveau de la dégranulation, il paraitrait pertinent de s’intéresser 

davantage à une telle cible. Des anticorps anti-PAR-4 murins font actuellement l’objet de 

recherches précliniques et ces derniers semblent présenter une action antithrombotique 

prometteuse (Vandendries et al., 2007). 

 

2.6 Inhiber les autres glycoprotéines de surface thrombocytaires 

 2.6.1 Revacept 

Revacept (PR-15 ou GPVI-Fc, figure 31) est une protéine de fusion dimérique, 

recombinante, humanisée et soluble qui inhibe le récepteur GPVI plaquettaire. Initialement 

développée par la société Trigen
TM

, Revacept l’a ensuite été par Johnson & Johnson et 

actuellement par la société allemande advanceCor. Il est composé du fragment Fc d’une IgG 
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humaine et d’une GPVI recombinante en N-terminal. Il est administré par voie IV, en 

perfusion de 20 minutes environ. 

 
Figure 31 : Schéma de Revacept  (Ungerer et al., 2011) 

Des études précliniques ont été menées, notamment chez des lapins supplémentés en 

cholestérol. Les données pharmacocinétiques tendent à montrer une accumulation sérique de 

Revacept après une administration répétée durant 3 semaines. Les observations histologiques 

ont permis de mettre en évidence une réduction de l’épaisseur des vaisseaux. Le poids de 

l’aorte est réduit, ainsi que la taille de la plaque d’athérome et l’invasion par les macrophages 

et les lymphocytes T. Par ailleurs, un dysfonctionnement endothélial est observé après 

administration d’acétylcholine. Seul ou en association avec d’autres molécules 

antithrombotiques, Revacept présente un index thérapeutique large, sans augmentation des 

temps de saignement (Ungerer et al., 2013). 

Revacept se lie au collagène sous-endothélial exposé à la circulation sanguine, par 

exemple à la suite d’une rupture de plaque. Il se lie également à la fibronectine. Ainsi, le 

collagène ne peut plus interagir avec les récepteurs GPVI plaquettaires, ce qui limite donc 

l’agrégation et l’activation de ces dernières (figure 32) (Ungerer et al., 2011 ; advanceCor 

Gmbh, 2013 ; Ungerer et al., 2013).  

 

 
Figure 32 : Mécanisme d'action de Revacept (advanceCor Gmbh, 2013) 



- 86 - 

 

 

De par son mode d’action, Revacept n’abolit aucune voie d’activation de l’hémostase 

primaire et n’interagit directement avec aucun des effecteurs de celle-ci. Aussi, son 

administration chez l’Homme ne devrait pas augmenter le risque hémorragique. Revacept 

empêche l’interaction entre le collagène sous-endothélial et les plaquettes. Cette molécule est 

spécifique de la lésion de l’endothélium vasculaire et n’a un effet antiplaquettaire qu’à la 

condition qu’une lésion vasculaire expose à la circulation sanguine le collagène sous-

endothélial (Ungerer et al., 2011 ; advanceCor Gmbh, 2013). Il permet ainsi de traiter la cause 

de l’activation plaquettaire, et non la conséquence, ce qui est le cas des antagonistes de P2Y12 

ou encore de l’aspirine. De plus, il a été montré que l’expression et la concentration en GPVI 

était accrue chez les patients présentant un syndrome coronaire aigu, un AVC ou un accident 

ischémique transitoire (Ungerer et al., 2013). 

Le premier essai clinique (NCT01042964) dont a fait l’objet le Revacept visait à 

évaluer sa sécurité à l’administration, sa tolérance, ainsi que ses profils pharmacocinétique et 

pharmacodynamique. Pour cet essai de phase I, 30 volontaires sains ont été inclus. Ils 

recevaient une dose unique de Revacept par voie IV. Cinq doses ont été testées, de 10 mg à 

160 mg (Ungerer et al., 2011). Cette étude a permis de montrer que l’administration de 

Revacept chez ces volontaires sains n’augmente pas significativement le temps de 

saignement, ni les temps de coagulation (TC+A, TQ). L’agrégation plaquettaire induite par le 

collagène est inhibée de manière dose-dépendante et pour 2 à 7 jours, selon la dose 

administrée. Par ailleurs, l’agrégation plaquettaire provoquée par l’ADP ou le TRAP est 

inchangée. Aucun effet indésirable sévère, lié à l’administration de Revacept, n’a été observé 

au cours de cet essai. De même, aucun paramètre biologique ou ECG n’a été 

significativement perturbé. Enfin, aucun anticorps dirigé contre Revacept n’a été mis en 

évidence. 

 Cette molécule est donc bien tolérée, son profil pharmacocinétique est dose-

dépendant et donc prévisible. L’inhibition de l’agrégation plaquettaire est dose-dépendante 

sans altérer l’ensemble des phénomènes hémostatiques. Ces résultats ont donc permis au 

Revacept de faire l’objet d’un essai de phase II (Ungerer et al., 2011). 

 

Cet essai de phase II est actuellement ouvert aux inclusions, et ce depuis mars 2013. Il 

s’agit d’un essai randomisé, multicentrique, en double-aveugle, évaluant les profils de sécurité 

et d’efficacité de Revacept contre placebo. Revacept est administré en plus d’un traitement 

classique par antiplaquettaires (aspirine ou clopidogrel). Les patients inclus présentent une 

sténose carotidienne, un accident ischémique transitoire, une aumaurose transitoire, un AVC 

ou des signaux microemboliques (SME). Cet essai vise également à définir la dose optimale 

de Revacept. 

Le critère principal est l’incidence des SME 24 heures après administration de la 

molécule. Ces SME sont évalués par Doppler transcrânien. Les patients sont ensuite suivis 

pendant un an. Il est prévu d’inclure 150 patients. Revacept est administré à 40 mg ou à 120 

mg. La fin des inclusions aurait dû intervenir en décembre 2014, mais il semble que les 

centres investigateurs recrutent toujours actuellement des patients pour cette étude (FDA, 

2014). 
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L’objectif du développement de cette molécule est l’obtention d’une indication dans le 

traitement du syndrome coronaire aigu, dans la mesure où Revacept, de par son mode 

d’action, semble pouvoir limiter le développement de l’athérosclérose (Ungerer et al., 2011). 

 

2.6.2 DZ-697b 

Développé par la société Daiichi Sankyo, cet antiplaquettaire administré per os devrait 

permettre de prévenir la thrombose chez des patients présentant un AVC, un syndrome 

coronaire aigu ou des troubles de la microcirculation. Il cible spécifiquement l’agrégation 

plaquettaire induite par le collagène. Contrairement au clopidogrel, DZ-697b n’est pas une 

prodrogue (Ogihara et al., 2005 ; Zafar et al., 2010). 

DZ-697b inhibe la phosphorylation de la chaîne γ du récepteur FcR induite par le 

collagène. Ce défaut de phosphorylation affecte un grand nombre de fonctions plaquettaires, 

notamment s’agissant des glycoprotéines GPIb et GPVI dont on connait le rôle dans 

l’adhésion, l’activation et l’agrégation plaquettaire. Le GPIb forme un complexe avec la 

chaîne γ du FcR, autorisant l’adhésion et l’activation plaquettaire (Zafar et al., 2010). 

Les essais précliniques ont montré que DZ-697b inhibait l’adhésion plaquettaire au 

niveau des artères lésées, ainsi que l’agrégation plaquettaire lors de la présence de forces de 

cisaillement importantes. L’inhibition est faible lorsque ces forces de cisaillement sont faibles, 

ce qui laisse présager un faible risque hémorragique, du fait de la spécificité d’action de la 

molécule. Ces essais ont été menés chez des cochons d’Inde et des macaques (Ogihara et al., 

2005). 

Cette molécule a fait l’objet d’un essai de phase I visant à évaluer la sécurité et 

l’efficacité de l’inhibition de l’agrégation plaquettaire de ce composé. Il a permis de montrer 

la capacité de DZ-697b à diminuer le temps de saignement chez 20 volontaires sains 

comparativement au clopidogrel. Le changement de taille des thrombocytes des volontaires 

sains a été évalué à l’aide d’une chambre de Badimon. Il a été montré que la diminution de la 

taille des plaquettes est dose-dépendante (Zafar et al., 2010).  

DZ-697b présente une bonne absorption orale, un délai d’action court et une durée 

d’action relativement importante. L’inhibition de l’agrégation et de l’adhésion plaquettaire est 

induite par de fortes forces de cisaillement vasculaires. Le DZ-697b a été évalué à 3 doses 

contre 300 mg de clopidogrel (Zafar et al., 2010). 

 

Dans son rapport d’activité pour l’année 2008, la société Daiichi Sankyo annonce sa 

volonté d’arrêter le développement du DZ-697b. Ce projet figurait pourtant parmi les projets 

prioritaires l’année précédente (Daiichi Sankyo CO, LTD, 2008). 

 

2.7 Les antagonistes du récepteur 5HT2A thrombocytaire 

Les premiers inhibiteurs du récepteur 5HT2A à avoir été développés, tels que 

Sarpogrelate ou Ketansérine, n’étaient pas suffisamment sélectifs de leur cible. Depuis, 

Temanogrel (ADP791) a été conçu et est actuellement développé par la société Arena 

Pharmaceuticals (figure 33). Il est administré per os. 
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Figure 33 : Formule de Temanogrel (Adams et al., 2009) 

Un modèle canin de thrombose artérielle récidivante a été utilisé pour des études 

précliniques avec Temanogrel. Celui-ci a montré son efficacité à limiter la survenue de 

thrombose artérielle sans pour autant augmenter le risque hémorragique. Ces études ont 

également permis de mieux comprendre le mécanisme d’action de Temanogrel. Dans les 

territoires vasculaires où il existe des forces de cisaillement importantes, ce dernier augmente 

la polymérisation de l’actine, la concentration intracellulaire en Ca
2+

 et atténue la dureté du 

caillot (Przyklenk et al., 2010). De plus, le récepteur 5HT2A étant situé à la surface des 

plaquettes et des cellules musculaires lisses, Temanogrel contribue à limiter l’occlusion 

artérielle induite par la thrombose (Adams et al., 2009). 

Cette molécule pourrait trouver une indication dans le traitement de l’angor instable. 

Elle a fait l’objet d’un essai de phase Ia et d’un essai de phase Ib randomisé, en double-

aveugle, contre placebo, à doses multiples croissantes (15 à 240 mg), chez 50 volontaires 

sains. Cette étude visait à évaluer la sécurité de ce composé, ainsi qu’à dresser ses profils 

pharmacocinétique et pharmacodynamique. Cet essai a permis de conclure à une bonne 

tolérance de Temanogrel, sans effet indésirable grave. La fréquence des epistaxis observées 

était dose-dépendante. Elles se sont manifestées pour deux volontaires sains. L’inhibition de 

l’amplification de l’agrégation plaquettaire était dose-dépendante (Lief, Duch et Walsey, 

2014). 

Temanogrel fait actuellement l’objet de deux autres essais de phase I, encore ouverts 

aux inclusions, chez des volontaires sains (NCT02419820 et NCT02034292). Ces essais ont 

le même objectif que l’essai de phase Ib présenté précédemment. Un essai de phase II devait 

débuter au second semestre de 2014 afin de tester l’efficacité clinique de cette molécule, et 

d’en définir la dose optimale. 

 

2.8 Synthèse 

La figure 34 synthétise les molécules antiplaquettaires en cours de développement 

clinique précédemment présentées, ainsi que leurs cibles phamacologiques. 

Les inhibiteurs du vWF semblent efficaces comme molécules antiplaquettaires. Le 

vWF intervient en amont de l’hémostase primaire, notamment au moment de l’adhésion 

plaquettaire à l’endothélium lésé. Parmi ces molécules antiplaquettaires, Caplacizumab a fait 

l’objet d’un essai de phase III et ce pourrait bientôt être le cas pour ARC1779. Ceci tend à 
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confirmer la pertinence de vWF comme cible antiplaquettaire. Il en est de même pour GP1b 

qui intervient également en amont de l’hémostase primaire. 

Terutroban et Picotamide, tout comme l’aspirine, interagissent avec la voie du TxA2. 

Cette dernière est considérée comme le traitement de référence pour la thromboprophylaxie 

secondaire de patients ayant fait un AVC. Le développement d’inhibiteurs du récepteur au 

TxA2 tels que Terutroban et Picotamide, pourrait donc être couronné de succès, même si les 

résultats des essais cliniques de ces deux composés se sont avérés décevants. 

Notons également l’intérêt porté aux inhibiteurs de PAR-1 tels que Vorapaxar et 

Atopaxar. Le fait que ces inhibiteurs n’inhibent qu’une des actions de la thrombine constitue 

un avantage. De bons espoirs ont été fondés sur ces molécules, même si des effets indésirables 

ont été mis en évidence au cours des essais cliniques.  

Enfin, Revacept possède un mécanisme d’action qui nous semble particulièrement 

intéressant. Cette protéine de fusion empêche l’interaction du collagène sous-endothélial mis 

à nu avec les plaquettes circulantes. Ce composé n’interagit pas avec ces dernières, il n’a donc 

aucune action sur l’hémostase primaire physiologique. Ceci signifie d’une part que son 

administration ne devrait pas causer d’hémorragies, et d’autre part qu’une hémostase 

physiologique est conservée.  

 
Figure 34 : Synthèse des antiplaquettaires en cours de développement clinique, et de leurs cibles 

pharmacologiques (d'après Mackman, 2008) 

 

 

 

 

 

PGE2 
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3- COAGULATION 
 Les anticoagulants sont classiquement classés en deux familles : 

- Inhibiteur enzymatique direct 

- Inhibiteur enzymatique indirect 

Les premiers se lient directement à l’enzyme cible et empêche son interaction avec son 

substrat. Les inhibiteurs indirects, quant à eux, se lient à des substrats, cofacteurs ou 

effecteurs enzymatiques présents naturellement dans le plasma, tels que l’antithrombine ou le 

cofacteur II de l’héparine (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

 

3.1 Inhibition de la phase d’initiation 

 3.1.1 Molécules ciblant le FVIIa 

3.1.1.1 Tifacogin 

 Tifacogin est une version recombinante du TFPI humain. Sa toxicité ainsi que son 

activité biologique ont été évaluées à l’occasion d’un essai de phase I chez des volontaires 

sains ainsi que chez des patients présentant un sepsis (phase II). Ces études ont montré une 

bonne tolérance du composé sans provoquer d’hémorragies sévères chez les volontaires sains. 

La phase II a révélé que les patients avec un sepsis étaient plus sensibles au TFPI que les 

volontaires sains (Weitz et Linkins, 2007). 

 Un essai clinique multicentrique de phase III en double aveugle randomisé contre 

placebo a ensuite été mené entre mars et septembre 2001. Cet essai avait pour but d’évaluer 

l’impact en termes de mortalité de l’administration de Tifacogin chez des patients en sepsis 

sévère afin de déterminer la sécurité à l’administration de ce médicament. Cet essai a eu lieu 

dans 245 hôpitaux répartis dans 17 pays d’Amérique du Nord, d’Europe et Israël (Abraham et 

al., 2003).    

 L’étude inclut 1 754 patients avec un sepsis sévère et un INR haut (≥ 1,2)  recevant 

aléatoirement Tifacogin par voie IV ou un placebo. Les mêmes traitements ont été 

aléatoirement administrés à des patients en sepsis sévère avec un INR bas (< 1,2). Le critère 

d’évaluation principal était le décès à 28 jours, quelle qu’en soit la cause (Abraham et al., 

2003). 

 Pour les patients présentant un INR haut, la mortalité à 28 jours est de 34,2 % vs. 33,9 

% avec Tifacogin et placebo, respectivement. S’agissant des patients à INR bas, le taux de 

mortalité à 28 jours est de 12 % avec Tifacogin et de 22,9 % avec placebo. L’étude montre 

que la prise de Tifacogin atténue significativement le taux plasmatique du fragment 1+2
3
 de la 

thrombine et le taux du complexe thrombine/antithrombine, quel que soit l’INR du patient. 

Toutefois, il y a une augmentation d’effets indésirables graves pour les bras de traitement 

avec Tifacogin pour les deux cohortes (Abraham et al., 2003). 

 Les auteurs concluent que Tifacogin n’a pas d’effet sur la mortalité globale des 

patients présentant un sepsis sévère avec un INR haut. Par ailleurs, l’administration de 

Tifacogin est associée à la survenue de saignements, quelle que soit la valeur d’INR 

(Abraham et al., 2003). 

 

 

 

                                                           
3
 Lors de l’activation de la prothrombine en thrombine, celle-ci libère des peptides tels que le fragment 1+2 
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  3.1.1.2 rNAPc2 

 NAPc2 (Nematode Anticoagulant Protein c2) a été isolé d’un nématode hématophage, 

Ancylostoma caninum, parasite interne des canidés notamment. Les propriétés anticoagulantes 

de ce nématode sont connues depuis des siècles, mais ce n’est qu’au début des années 2000 

qu’ont été mises en évidence une famille de petites protéines anticoagulantes nommées 

nematode anticoagulant proteins (NAP). Actuellement un NAPc2 recombinant, le rNAPc2, 

est obtenu par procédés biotechnologiques en utilisant une levure, Pichia pastoris (Lee et 

Vlasuk, 2003).  

Le composé rNAPc2 est une protéine de 85 acides aminés (Lee et al., 2001). Il se lie à 

un site non catalytique du FX ou du FXa. Le complexe FXa-rNAPc2 inhibe alors le FVIIa lié 

au FT. Le mécanisme d’inhibition du complexe FVIIa-FT par le complexe FX-rNAPc2 est 

similaire à celui du TFPI, sauf que le TFPI nécessite un site actif libre sur le FXa pour 

pouvoir s’y lier (Bergum et al., 2001). La figure 35 schématise le mécanisme d’action du 

rNAPc2 sur la complexe FVIIa/FT en présence du FX. 

 

 
Figure 35 : Mécanisme d'action de rNAPc2 (Vlasuk et Rote, 2002) 

 Contrairement à Tifacogin, rNAPc2 peut se lier au FX ou au FXa, ce qui lui confère 

une demi-vie plus longue, atteignant 50 heures. Par ailleurs, du fait de son faible poids 

moléculaire, le NAPc2 peut être administré par voie sous-cutanée avec une biodisponibilité de 

90 % à 100 % (Lee et al., 2001 ; Weitz et Linkins, 2007). De plus, des études in vitro 

montrent que l’administration de rNAPc2 augmente le TQ sans pour autant accroitre 

significativement le TC+A, ce qui corrobore le mécanisme d’action de cette molécule 

anticoagulante (Lee et Vlasuk, 2003). 

 

Près de 500 volontaires sains et patients ont été inclus dans des essais de phase I et II. 

Les essais de phase I ont montré chez des volontaires sains que rNAPc2 possède un effet 

anticoagulant dose-dépendant. Ils ont également permis de déterminer la demi-vie 

plasmatique de cet anticoagulant. Les patients inclus dans ces essais de phase II, devaient 

bénéficier d’une intervention chirurgicale orthopédique et rNAPc2 était administré comme 

traitement prophylactique de la thrombose. A ce stade du développement clinique de rNAPc2, 

les résultats s’avéraient particulièrement encourageants (Lee et Vlasuk, 2003). 

Un essai de phase II visait à évaluer la dose de rNAPc2 à administrer pour prévenir la 

survenue de thrombose veineuse chez des patients bénéficiant de la mise en place d’une 

prothèse du genou. Malgré des résultats prometteurs, la suite du développement s’est orientée 
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vers la thromboprophylaxie de patients présentant un syndrome coronaire aigu. Cet essai de 

phase II a inclus 203 patients et a montré que la génération de thrombine était inhibée de 

manière dose-dépendante avec rNAPc2, sans pour autant accroitre la fréquence des 

hémorragies sévères par rapport à un traitement anticoagulant classique seul (Giugliano et al., 

2007).  

La molécule de rNAPc2 possède une longue demi-vie de près de 50 heures. Se pose 

donc le problème de la réversibilité de cette drogue, une fois administrée, notamment dans le 

cas où le patient doive subir une intervention chirurgicale en urgence. Etant donné la cible du 

rNAPc2, l’utilisation d’un facteur VIIa recombinant semble indiquée (NOVOSEVEN
®

). 

L’efficacité de NOVOSEVEN
® 

(90 µg/kg) à s’opposer à l’effet anticoagulant de rNAPc2 

administré à la dose de 3,5 µg/kg a été démontrée au cours d’un essai de phase I réalisé chez 

des volontaires sains (Friederich et al., 2001). Etonnamment, le développement clinique de 

rNAPc2 est aujourd’hui arrêté, sans raison évidente au vu des résultats d’essais cliniques. 

   

Notons que rNAPc2 a fait l’objet d’essais cliniques en oncologie. Un essai de phase II 

dans le cancer du colon métastatique promu par la société ARCA Biopharma, devait inclure 

près de 100 patients. Les inclusions ont été suspendues en mai 2008 (Love, 2015). Cette 

possible indication en oncologie s’explique car le FT joue un rôle important dans la 

progression tumorale (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012).  

 

3.1.1.3 Facteur VIIai 

 Ce facteur VIIa recombinant, encore appelé FVIIai (FVIIa inactivé), FFR-FVIIa ou 

ASIS, présente un site d’action créant une liaison irréversible avec le facteur tissulaire. Il 

entre donc en compétition avec le FVIIa pour se lier au FT, ce qui limite l’initiation de la 

coagulation par la voie extrinsèque (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). Tout comme le 

FVIIa, le FVIIai a une courte demi-vie. Il est administré par voie IV. Ce FVIIa recombinant a 

été rendu inactif par l’utilisation d’un inhibiteur irréversible de sérine protéase, la D-Phe-L-

Phe-L-Arg chlorométhyl-cétone (Lee et Vlasuk, 2003). 

 Le FVIIai a fait l’objet d’un essai clinique de phase II incluant 491 patients 

bénéficiant d’une revascularisation coronarienne percutanée. Il s’agissait d’un essai 

randomisé, en double-aveugle, par doses croissantes pour évaluer la sécurité et l’efficacité du 

FVIIai dans un contexte d’angioplastie coronarienne transluminale percutanée. Le premier 

bras de traitement recevait une héparine seule (100 U/kg) avec un placebo, le second recevait 

le FVIIai à dose croissante à mesure que la dose d’héparine co-administrée diminuait. 

Comparativement à l’héparine seule, l’administration de FVIIai avec héparine ne 

s’accompagne pas d’un moindre risque de décès, d’infarctus du myocarde, ou encore de 

revascularisation en urgence. Cependant, le nombre d’épisodes hémorragiques mineurs étaient 

significativement plus importants dans le groupe recevant le FVIIai que dans le groupe 

recevant l’héparine seule. Le développement clinique de cette molécule a donc été stoppé 

(Kleiman et Califf, 2000). 

 

 

 

 

 



- 93 - 

 

3.2 Inhibition de la phase d’amplification 

 3.2.1 Cibler le FIX et le FIXa 

Les molécules pharmaceutiques développées pour l’inhibition du facteur IXa sont de 

différentes natures. Il s’agit d’aptamères à ARN, d’anticorps monoclonaux ou encore 

d’inhibiteurs synthétiques compétitifs du site actif du FIXa (Smiley et Becker, 2014).  

 

   3.2.1.1 IXai 

IXai a été développé à partir du venin d’un serpent, Agkistrodon acutus, tout comme 

Anfibatide. Celui-ci contient l’agkisacutacine, une protéine qui présente des propriétés 

anticoagulantes en se liant au GPIb plaquettaires ainsi qu’aux facteurs IX et X de la 

coagulation. Des recherches menées dans les années 1980 ont conduit au développement d’un 

antagoniste compétitif du site catalytique du FIX, alors nommé IXai ou dansyl-glutamyl-

glycyl-arginyl-chloromethylcétone. Celui-ci forme le complexe IXai-IX qui ne permet pas la 

formation du complexe FVIIIa-FIXa, d’où l’action anticoagulante de IXai (Smiley et Becker, 

2014). 

IXai a fait l’objet d’études pré-cliniques sur des modèles animaux de thrombose 

artérielle et d’AVC. Ces études ont montré que l’administration de IXai s’accompagnait de 

moins d’hémorragies qu’avec les HNF. Par ailleurs, IXai a été administré en compassionnel 

afin de permettre à des patients de recevoir une circulation extracorporelle lorsque ceux-ci ne 

pouvaient pas se voir administrer d’héparines (Spanier et al., 1998). Toutefois, cette molécule 

n’a jamais fait l’objet d’essais cliniques (Smiley et Becker, 2014). 

 

  3.2.1.2 SB249417 

Le développement d’anticorps monoclonaux intéresse le traitement de nombreuses 

pathologies du fait, notamment, de leur spécificité pour une cible donnée. Ils sont 

particulièrement présents dans le traitement des cancers et des maladies auto-immunes. 

Cependant, quelques anticorps monoclonaux sont développés comme molécules 

anticoagulantes, notamment ciblant le domaine Gla du FIXa. C’est le cas de SB249417, un 

anticorps monoclonal humanisé développé par la société Glaxo-Smith-Kline (GSK). Il s’agit 

d’un anticorps associant le domaine constant d’une IgG1 humaine et le domaine variable d’un 

anticorps monoclonal murin BC2 dirigé contre le résidu Gla du FIXa humain (Howard et al., 

2007). 

 Dans des modèles murins précliniques de thrombose artérielle, il a été montré que les 

propriétés anticoagulantes de SB249417 étaient comparables à celles de l’Enoxaparine 

(HBPM). En revanche, l’anticorps induit un allongement du TC+A moins important que 

l’Enoxaparine dans un modèle murin d’AVC (Toomey et al., 2000). Toujours pour ce modèle 

murin d’AVC, il a été montré que SB249417 réduisait significativement la zone infarcie et les 

déficits neurologiques comparativement à l’administration de t-PA (Toomey et al., 2002). 

 Il apparait que cet anticorps a bénéficié d’un développement clinique limité et n’a fait 

l’objet que d’un seul essai clinique de phase I. Il s’agissait de l’administration par voie IV, à 

doses croissantes, de l’anticorps contre placebo et en simple-aveugle. L’objectif de l’étude 

consistait à évaluer les profils pharmacocinétique et pharmacodynamique de cette molécule 

sur 26 volontaires sains (Chow et al., 2002). Le développement clinique ne s’est pas 

poursuivi. 
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  3.2.1.3 TTP889 

TTP889 a été développé par la société Transtech Pharma. Il s’agit du seul inhibiteur 

partiel du FIXa actif oralement et qui inhibe près de 90 % de l’activité de ce dernier. D’abord 

évalué sur des modèles précliniques murins et porcins, TTP889 a ensuite fait l’objet d’un 

essai clinique de phase I dans lequel la molécule a montré un profil pharmacocinétique dose-

dépendant ainsi qu’une demi-vie de 20 heures (Smiley et Becker, 2014).  

L’essai FIXIT est un essai de phase II multicentrique, contre placebo et qui visait à 

établir la preuve de concept ainsi que la sécurité et l’efficacité de TTP889 pour 261 patients 

présentant à risque de thrombose veineuse. Les patients inclus bénéficiaient d’une chirurgie 

de la hanche à l’occasion de laquelle un traitement conventionnel antithrombotique à visée 

prophylactique leur était administré. En plus de ce traitement, 300 mg de TTP889 ou un 

placebo était administré per os une fois par jour. Après 9 jours de thromboprophylaxie, 32,1 

% des patients traités par TTP889 ont présenté une thrombose veineuse, contre 28,2 % pour 

les patients sous placebo, ce qui n’a pas permis de conclure positivement quant à l’efficacité 

de TTP889. Aucun patient n’a présenté d’hémorragie sévère, quel que soit le bras de 

traitement. Les auteurs concluent à la non-efficacité de cette molécule anticoagulante, dans 

cette indication. Toutefois, certains auteurs soulignent l’intérêt à poursuivre les essais 

cliniques pour cette molécule, au vu de sa bonne tolérance, dans d’autres indications 

(Eriksson et al., 2008). Ces résultats expliquent l’arrêt du développement clinique de la 

molécule comme anticoagulant. 

 

  3.2.1.4 Pegnivacogin 

Pegnivacogin est le seul inhibiteur de FIX ayant fait l’objet d’un essai clinique de 

phase III. Il s’agit d’une molécule aptamérique à ARN simple brin développée par Regado 

Bioscience. L’un des intérêts de Pegnivacogin (RB006) réside dans le fait qu’il est développé 

avec son antidote, Anivamersen (RB007), le brin complémentaire de Pegnivacogin. 

L’ensemble des deux molécules est appelée système REG1 (figure 36). Il est intéressant de 

développer un aptamère avec son antidote, car cela permet de pouvoir moduler l’activité du 

Pegnivacogin en fonction du contexte clinique. De plus, les molécules du système REG1 ainsi 

que le complexe formé par l’association des deux, sont éliminées par les nucléases de 

l’organisme (Povsic et al., 2011). 
 

 
Figure 36 : Structure de Pegnivacogin (RB006) et de Anivamersen (RB007) ainsi que de leur hybridation  

(Rusconi et al., 2002) 
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 Pegnivacogin bloque sélectivement le complexe FVIIIa-FIXa dont le rôle 

physiologique est l’activation du FX en FXa. Pegnivacogin se lie au FIX empêchant ainsi son 

activation par le complexe FT-FVIIa. 

Pegnivacogin a été modifié chimiquement par ajout d’une chaine de polyéthylène-

glycol (PEG) de 40 kDa en 5’, d’un fluor en 2’ et une déoxythymidine en 3’-3’ (Bunka, 

Platonova et Stockley, 2010). Ces modifications permettent à la fois de ralentir la dégradation 

de la molécule dans l’organisme et d’augmenter la demi-vie plasmatique atteignant ainsi 100 

heures. De plus, l’administration d’une seule dose de Pegnivacogin assure un effet 

anticoagulant de près de 30 heures (Dyke et al., 2006). L’aptamère est également protégé des 

endonucléases de l’organisme par des sucres contenant des résidus 2’-fluoro et 2’-O-méthyl. 

Enfin, il est protégé de l’action des exonucléases endogènes par modification de l’extrémité 3’ 

en déoxythymidine (Smiley et Becker, 2014). 

  

D’un point de vue physiopathologique, l’inhibition du FIX s’apparente à l’hémophilie 

de type B. Ces patients présentent un TC+A allongé, ce qui pourrait faire de ce test de routine, 

un outil pertinent pour le suivi biologique de l’inhibition de FIX par REG1 (Povsic et al., 

2011). D’ailleurs, à l’occasion d’études précliniques et des premières études cliniques, il a été 

établi, grâce au TC+A et à des dosages plasmatiques que les propriétés pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques de Pegnivacogin sont doses-dépendantes. Ces études ont également 

montré que l’administration chez l’Homme d’une dose de Pegnivacogin de 0,75 à 1 mg/kg 

inhibe près de 99 % du FIX au décours d’une intervention coronarienne percutanée.  

 Les différentes phases de développement clinique du système REG1 sont présentées 

dans le tableau VIII. 
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Tableau VIII : Synthèse des essais cliniques pour le REG1 

TYPE 

D’ESSAI 

NOM DE 

L’ETUDE 
METHODOLOGIE OBJECTIFS BRAS DE TRAITEMENT EFFECTIFS RESULTATS REFERENCES 

Phase Ia 
Regado 1a 

(NCT00113997) 

Essai randomisé, en simple-

aveugle, par doses croissantes 

avec des volontaires sains 

Détermination du profil de sécurité à 
l’administration et caractérisation de la 

réponse pharmacodynamique à 

l’administration du médicament pour la 
première fois chez l’Homme 

Bras 1 : Placebo puis RB007 
 

Bras 2 : RB006 puis RB007 

 
Bras 3 : RB006 puis placebo 

85 

- bonne tolérance du médicament et de son antidote  

 

-pas plus d’hémorragies dans un bras que dans 
l’autre 

 

-réponse pharmacodynamique dose-dépendante 
 

-réversibilité rapide de RB006 par RB007 (1 à 5 

min) 
 

-un cas d’encéphalopathie qui s’est résolu sans 

séquelle 

 Dyke et al., 2006 

Phase Ib - 

Essai randomisé, en double-

aveugle, contre placebo chez 

des patients sous traitement 
antiplaquettaires (aspirine 

et/ou clopidogrel) 

Evaluation de la sécurité, de la tolérance et du 
profil pharmacodynamique du système REG 

chez des patients atteints de coronaropathies 
stables 

Bras 1 : Placebo puis RB007 

 

Bras 2 : RB006 puis RB007 
 

Bras 3 : RB006 puis placebo 

50 

-l’administration de RB006 IV augmente le TC+A 
de manière dose-dépendante 

 

-l’administration de RB007 IV permet un retour au 
TC+A initial en une à deux minutes 

 
-Pas d’hémorragie sérieuse ni effet indésirable grave 

 Chan et al., 

2008a 

Phase Ic - 

Essai à doses répétées et 

ajustées au poids du 

volontaire sain, contre 
placebo 

Evaluation de la sécurité et des propriétés 
pharmacodynamiques de REG1 à doses 

répétées (reproductibilité intra-individuelle) 

Bras 1 : trois fois RB006 puis 

RB007 
 

Bras 2 : trois fois placebo 

 

39 

-obtention de TC+A reproductibles entre les 

différentes administrations de RB006 

 
-réversibilité très reproductible en termes de TC+A 

par administration de RB007 

 
-relation entre la dose de RB007 et le degré de 

réversibilité de RB006 

 

-pas d’hémorragies ni d’effets indésirables graves 

 Chan et al., 

2008b 

Phase IIa 

 
NCT00715455 

Essai ouvert, randomisé, 
contre standard (HNF) chez 

des patients subissant une 

ICP 

Comparaison de REG1 avec une HNF durant 

une ICP 

 Groupe 1 : RB006 puis 

réversion partielle par RB007 
(post ICP) et réversion totale 

(4 h)  

ou HNF (5 :1)   
 

Groupe 2 : RB006 puis 

réversion totale (post-ICP) 
ou HNF (5 :1)   

24 

-succès pour tous les cas traités, thrombolyse réussie 

pour les IDM sans complication angiographiques 
thrombotiques 

 

-réversion dose-dépendante de l’effet de RB006 par 
RB007 

 Cohen et al., 

2010 

Phase IIb RADAR 
Essai randomisé, en aveugle 

partiel, multicentrique 

1- Evaluer l’efficacité  d’un certain nombre 

de doses de RB006 avec RB007 

 
2- Confirmer la dose 1 mg/kg RB006 donne 

99 % d’inhibition du FIX 
 

3- Efficacité et sécurité de RB006 comme 

anticoagulant chez des patients avec un SCA 
subissant une ICP 

Bras 1 : RB006 + 

randomisation sur la dose de 

RB007 

 

Bras 2 : héparine + inhibiteur 
de GP IIb/IIIa 

800 

-réversion de RB006 est dépendante de la dose se 

RB007 

-quasi complète inhibition de FIX par le RB006 à la 
dose de 1 mg/kg 

-efficacité clinique de l’inhibition du FIX pour les 
patients présentant un syndrome coronaire aigu et 

bénéficiant d’une intervention coronaire percutanée 

-pas plus d’événements hémorragiques graves 
qu’avec le traitement standard 

 Povsic et al., 

2011 

ICP : Intervention Coronarienne Percutanée – IV : Intra-Veineuse - SCA : Syndrome Coronaire Aigue
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L’essai de phase Ib visait notamment à établir la relation entre la dose administrée de 

RB007 et le degré de réversibilité de RB006. La figure 37 présente l’effet de l’administration 

de plusieurs doses de RB007 par bolus en IV, 3 heures après administration par bolus en IV 

de différentes doses de RB006. Le TC+A est suivi au cours du temps. Lorsque la dose de 

RB006 administrée augmente, le TC+A s’allonge. De même, lorsque la dose de RB007 

administrée augmente, un raccourcissement rapide du TC+A est observé en quelques minutes 

(Mark Y. Chan et al., 2008a). 

 
Figure 37 : Effet de l'administration de différentes doses de RB006 puis de différentes doses de l'antidote 

RB007 sur le TC+A (aPTT) au cours du temps et en fonction de la dose de RB006 (Mark Y. Chan et al., 2008a) 

Les résultats préliminaires des essais de phase I, intéressant la sécurité et les 

propriétés pharmacodynamiques de ces composés ont permis de réaliser des essais de phase 

II. Ces derniers visaient à déterminer s’il était possible et sûr de substituer un traitement 

anticoagulant standard, les HNF, par RB006 (Sundaram et al., 2013).  

Les essais de phase I et II ont permis de fonder de bons espoirs sur Pegnivacogin et 

son antidote. En particulier, ils ont permis de montrer l’innocuité de ces molécules aux doses 

thérapeutiques ainsi que la réversibilité de Pegnivacogin en fonction de la dose de 

Anivamersen. Leur efficacité clinique a également été démontrée dans le cas de patients 

présentant un syndrome coronaire aigu et devant bénéficier d’une intervention coronaire 

percutanée.  

Un essai clinique de phase III, visant à établir le rapport bénéfice/risque de 

l’association des deux molécules en situation clinique réelle, a été ouvert aux inclusions dans 

près de 500 centres dans 17 pays, en mai 2013. Cet essai visait à évaluer l’efficacité et la 

sécurité du système REG 1, comparativement à la Bivalirudine (ANGIOX
®

) chez des patients 

devant bénéficier d’une intervention coronaire percutanée. L’essai, promu par Regado 
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Biosciences, devait inclure 13 200 patients. Toutefois, cet essai, intitulé REGULATE-PCI, a 

été arrêté en août 2014, après inclusion de 3 232 patients. L’American College of Cardiology 

(ACC) révélait le 15 mars 2015 la raison de l’arrêt de cette étude. L’administration de REG 1 

s’est accompagnée de plus nombreuses hémorragies modérées à sévères, qu’avec le 

Bivalirudine. L’essai a été officiellement interrompu en raison de trop nombreuses réactions 

allergiques à l’administration de REG 1 (McChesney et al., 2015).  

 

3.2.1.5 Synthèse 

La figure 38 synthétise les molécules antithrombotiques ciblant le FIX présentées ci-

dessus, en spécifiant le domaine du facteur IX avec lequel interagit chaque drogue. 

 

 
Figure 38 : Schéma général des domaines du FIXa ciblé par les molécules antithrombotiques anti-IXa  

(d’après Howard et al., 2007)  

 

 Bien qu’actuellement aucun médicament ciblant le facteur IX ne semble traverser avec 

succès les différentes phases d’essais cliniques, le FIX pourrait constituer une cible pertinente 

pour le développement de molécules anticoagulantes. En effet, ce facteur de la coagulation se 

situe au carrefour de la voie intrinsèque et de la voie extrinsèque, et donc entre la phase 

d’initiation et de propagation de la génération de thrombine. Par ailleurs, l’approche du 

système REG 1 amène à s’interroger sur la définition de l’antithrombotique idéal. Plutôt que 

de développer une molécule antithrombotique qui expose à un faible risque hémorragique, il 

pourrait s’avérer pertinent de cherche à développer une molécule donc l’activité 

antithrombotique peut-être facilement modulée, notamment en développant en parallèle la 

molécule antidote (Smiley et Becker, 2014). Dès lors, les aptamères nous semblent une 

approche particulièrement intéressante. 
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3.2.2 Facteur XIa 

  3.2.2.1 BMS262084 

BMS262084 est un inhibiteur irréversible du FXIa, contenant un motif 4-carboxy-2-

azetidinone tel que présenté en figure 39. Les études précliniques in vitro et in vivo, menées 

pour cette molécule ont permis de montrer que cette dernière augmentait significativement le 

TC+A sans pour autant augmenter le TP. Testé dans des modèles animaux de thrombose 

veineuse et artérielle, BMS-262084 présente une action antithrombotique dose-dépendante 

chez le lapin. Chez ces derniers, BMS262084 n’altère pas l’agrégation plaquettaire. Son 

action antithrombotique est tout aussi efficace dans les modèles de thrombose veineuse 

qu’avec les modèles de thrombose artérielle  (Wong et al., 2011 ; Aditya, 2012). Cette 

molécule est actuellement développée par la société Bristol-Myers Squibb (BMS). 

 

 
Figure 39 : Formule de BMS-262084 (Wong et al., 2011) 

De plus, BMS262084 fait actuellement l’objet d’un essai de phase I visant à évaluer la 

tolérance et la sécurité à l’administration, par voie IV, de ce composé. Une molécule 

équivalente, BMS654457, mais administrée per os, est également actuellement en cours de 

développement par BMS, et fait l’objet d’un essai clinique de phase I (Bristol-Myers Squibb, 

2015).   

 

  3.2.2.2 ISIS-416858 

Il s’agit d’une thérapie antisens, c’est-à-dire un brin d’acide nucléique synthétique 

complémentaire d’un ARNm humain et dont le rôle est d’inhiber l’expression du gène 

responsable d’une pathologie génétique. Notons qu’il ne s’agit pas d’un aptamère.  

Dans le cas de cet oligonucléotide synthétique (ASO), celui-ci s’hybride avec l’ARNm 

qui, lorsqu’il est traduit, permet la synthèse du FXIa. L’adjonction d’un motif méthoxy-éthyl 

en 2’ de cet oligonucléotide lui confère une longue demi-vie d’environ 14 heures (Büller et 

al., 2015). Le mécanisme d’action de ISIS-416858 est présenté en figure 40 (Younis et al., 

2012 ; Denas et Pengo, 2013).  
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Figure 40 : Mécanisme d'action de ISIS-416858 (Büller et al., 2015) 

Les facteurs de la coagulation sont de bons candidats pour les thérapies antisens, 

principalement pour deux raisons (Denas et Pengo, 2013): 

- les facteurs de la coagulation sont synthétisés par le foie et cet organe est 

particulièrement sensible aux thérapies antisens 

- les ASO sont très spécifiques de leur cible, ce qui permet d’améliorer le profil de 

sécurité de ces médicaments   

 Pour exercer son action inhibitrice, un ASO doit traverser la membrane cellulaire afin 

d’atteindre l’ARNm cible. Aussi, pour chaque ASO est développé un véhicule afin de 

permettre que l’oligonucléotide ne soit pas dégradé par les nucléases endogènes avant que ce 

dernier n’atteigne sa cible (figure 40). 

 ISIS-416858, comme tous les ASO, est administré par voie IV. Cette molécule est 

développée par la société Isis Pharmaceuticals. Elle présente une puissante action 

antithrombotique dose-dépendante démontrée dans des modèles animaux de thrombose 

veineuse et artérielle. Cette action est semblable à celle de Warfarine ou de l’Enoxaparine, 

sans pour autant présenter de risque hémorragique. Plus précisément, lorsque ISIS-416858 a 

été administré chez des souris, une diminution importante du niveau d’ARNm du FXIa au 

niveau des hépatocytes a été observée, ainsi qu’une diminution du taux plasmatique et de 

l’activité du FXIa. Le TC+A est allongé tandis que le TQ reste inchangé lors de 

l’administration de cet ASO (H. Zhang et al., 2010). Aucun effet hépatotoxique du composé 

n’a pu être mis en évidence chez le singe Cynomolgus (Younis et al., 2012). 
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L’action antithrombotique d’ISIS-416858 est rapidement réversible lors de 

l’administration d’un concentré en facteur XI dérivant du plasma (Zhang et al., 2010 ; Denas 

et Pengo, 2013). 

 Cet oligonucléotide a fait l’objet d’un essai de phase I chez des volontaires sains, afin 

d’en évaluer la tolérance et la sécurité à l’administration. La réduction de l’activité du FXIa 

par l’ASO était clairement dose-dépendante, et elle a atteint plus de 80 %. Aucun épisode 

hémorragique n’est survenu au cours de cet essai (Crosby et al., 2013 ; Büller et al., 2015). 

Un essai de phase II (NCT01713361) a également été mené chez des patients 

bénéficiant d’une arthroplastie du genou. Il s’agissait d’un essai ouvert, randomisé qui inclut 

300 patients. Ceux-ci recevaient l’une ou l’autre des deux doses de ISIS-416858 (200 ou 300 

mg) ou 40 mg d’Enoxaparine (LOVENOX
®

) par voie IV une fois par jour. Le critère 

d’évaluation principal de l’étude était la survenue d’événements thromboemboliques. Les 

résultats obtenus sont synthétisés dans le tableau IX. 

 

Tableau IX : Résultats de l’essai de phase II évaluant ISIS-416858 (Büller et al., 2015) 

 Evénements thromboemboliques Episodes hémorragiques 

200 mg de ISIS-416858 / jour 

(n = 134) 
27 % 3 % 

300 mg de ISIS-416858 / jour 

(n = 71) 
4 % 3 % 

40 mg d’enoxaparine / jour 

(n = 69) 
30 % 8 % 

 

 Généralement, l’administration d’ISIS-416858 s’accompagne de moins d’épisodes 

hémorragiques que l’Enoxaparine, même si cette tendance n’est pas statistiquement 

significative. Toutefois, l’administration de 300 mg de cet ASO permet de réduire 

significativement la survenue d’événements thromboemboliques. L’administration de la dose 

de 200 mg n’était pas moins efficace que celle de 40 mg d’Enoxaparine. Par ailleurs, 

l’administration d’ISIS-416858 a pu s’accompagner de réactions modérées au site d’injection. 

Deux patients ayant reçu des injections journalières de 200 mg de l’ASO ont présenté une 

augmentation transitoire des transaminases sans retentissement clinique (Büller et al., 2015). 

 L’administration d’ISIS-416858 a diminué le taux plasmatique de FXI, mais pas des 

autres facteurs impliqués dans la voie intrinsèque (FVIII, FIX et FXII). Notons enfin que 

d’autres ASO à visée antithrombotiques font actuellement l’objet de développement, 

notamment ciblant la thrombine, le FVII et FIX (Denas et Pengo, 2013). 

 

 Pour confirmer le succès de FXIa comme cible de nouveaux médicaments 

antithrombotiques, citons l’exemple de BAY-1213790, un anticorps monoclonal (IgG) dirigé 

contre le FXIa et développé par la société Bayer. Ce dernier fait actuellement l’objet d’un 

essai de phase I chez des volontaires sains. Cet anticorps a présenté des résultats précliniques 

encourageants, notamment une forte action antithrombotique dans des modèles de rongeurs. 

L’administration de cet anticorps n’augmente pas le risque hémorragique, y compris lorsque 

celui-ci est administré en surdosage et/ou en association avec un antiplaquettaire (Moeller, 

2015). 
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3.3 Inhibition de la propagation 

3.3.1 Molécules ciblant la thrombine 

  3.3.1.1 Historique 

Au moment du développement des premiers aptamères à visée antithrombotique, la 

thrombine figurait parmi les cibles de choix pour des raisons évoquées précédemment. En 

1992, Bock et al., mettaient en évidence une séquence d’ADN simple brin (« GGTTGG ») 

commune à tous les aptamères sélectionnés contre la thrombine (Bock et al., 1992). Après 

plusieurs années de développement, HD1, un aptamère de 15 nucléotides et de structure dite 

en « quadruplex-G » a été mis au point. Cet aptamère à ADN se lie à l’exosite 1 de la 

thrombine, un site de liaison secondaire différent du site actif. Un essai de phase I promu par 

les sociétés Archemix
®
 et Nuvelo

®
 n’a pas permis de montrer l’efficacité de cet aptamère 

dans un contexte de chirurgie cardiovasculaire de type pontage coronarien. 

De ce fait, un aptamère divalent, se liant aux exosites 1 et 2 de la thrombine a été 

développé, associant HD1 et HD-22, également développé par Archemix
®

 et Nuvelo
®
. HD22 

possède une forte affinité pour sa cible (Kd = 0,65 nM). L’association des deux aptamères 

présente une plus grande affinité pour sa cible que chacun des deux aptamères 

individuellement. Des essais précliniques in vitro ont montré que HD1-22 possède des 

propriétés anticoagulantes comparables à la bivalirudine (ANGIOX
®
) et supérieures à 

Argatroban (ARGANOVA
®
). Avec une action et une réversibilité rapide, HD1-22 est un 

anticoagulant-candidat idéal dans un contexte où un traitement antithrombotique doit être 

administré et effectif rapidement. C’est par exemple le cas en chirurgie vasculaire. A ce jour, 

HD1-22 n’a pas encore fait l’objet d’essais cliniques. 

 

3.3.1.2 ARC183 

ARC183, également développé par les sociétés Archemix et Nuvelo, est un autre 

aptamère à ADN ciblant le site actif de la thrombine. Il inhibe l’activation du fibrinogène par 

la thrombine, ainsi que l’agrégation plaquettaire médiée par cette dernière. Cette molécule a 

fait l’objet de recherches précliniques, notamment sur des modèles canins et simiens
4
 de 

coronopathies et sur des échantillons de plasma et de sang total humains. Ces recherches ont 

permis de montrer que ARC188 prolonge le TC+A de manière dose-dépendante (Li et al., 

2014b). De fait, un essai de phase I a été réalisé en 2004 et a permis de mettre en évidence 

l’efficacité de ce dernier comme anticoagulant. Il s’agissait d’un essai ouvert, par doses 

croissantes, avec l’objectif d’évaluer la tolérance, la sécurité, l’activité anticoagulante et la 

titrabilité d’ARC183. L’essai se composait de deux cohortes : 

- Cohorte 1 : 40 volontaires sains 

- Cohorte 2 : 16 patients atteints de coronopathies 

Toutefois, les doses nécessaires d’ARC188 pour obtenir une anticoagulation 

satisfaisante étaient importantes, de sorte que le développement clinique de cette molécule 

s’est arrêté. L’administration de telles doses aurait exposé les patients à un risque 

hémorragique. Une deuxième génération d’aptamères ciblant la thrombine a alors vu le jour à 

l’occasion d’un nouveau partenariat de la société Nuvelo  (Highland Capital Partners, 2005).  

 

                                                           
4
 En l’occurrence, des singes du genre Cynomolgus 
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3.3.1.3 NU172 

NU172 fait partie de cette seconde génération. Il s’agit d’un aptamère à ADN de 26 

nucléotides, non modifiés chimiquement, et développé par Nuvelo et ARCA Biopharma. En 

se liant à l’exosite 1 de la thrombine, NU172 empêche le fibrinogène de s’y fixer et donc d’y 

être clivé. Les AOD de la famille des –GATRAN (Dabigatran etexilate) se fixent quant à eux 

au niveau du site actif de la thrombine (Sundaram et al., 2013), et la bivalirudine se fixe à la 

fois au site actif au à l’exosite 1 de la thrombine. 

Des études précliniques réalisées en 2006 et 2007 avec des plasmas humains ont 

montré que le NU172 avait un effet anticoagulant rapide puis une normalisation rapide des 

temps de coagulation (TC+A, TQ). La courbe dose-réponse en fonction du temps est d’allure 

sigmoïde. Ces résultats suggèrent que cet aptamère pourrait trouver une indication dans un 

contexte où une anticoagulation rapide, voire d’urgence, doit être envisagée. C’est notamment 

le cas en chirurgie cardiovasculaire de type pontage coronarien ou intervention coronarienne 

percutanée. En outre, contrairement aux héparines, le NU172 ne semble pas provoquer de 

thrombocytopénie (Sundaram et al., 2013). 

Un premier essai clinique de phase Ia, réalisé chez des volontaires sains chez qui 

NU172 était administré en bolus par voie IV, visait à établir la preuve de concept. Cet essai a 

permis de conclure positivement quant à l’efficacité et la rapidité d’action anticoagulante de 

NU172. La réversibilité de cet effet anticoagulant est tout aussi rapide. Cette rapidité d’action 

et d’élimination s’explique par l’absence de modifications chimiques qui rend cet aptamère 

d’autant plus sensible aux nucléases (Gómez-Outes et al., 2010). Par ailleurs, cet essai n’a pas 

permis de mettre en évidence d’effet indésirable sévère. Il a également été démontré chez ces 

volontaires sains que l’activité anticoagulante, évaluée par le TC+A, était proportionnelle à la 

dose injectée. 

Un essai de phase Ib mené sur 24 volontaires sains ne conclut pas autrement quant à 

la réversibilité de l’action anticoagulante de NU172. La plus importante dose administrée était 

de 6,0 mg.kg
-1

 induisant un TC+A de 130 à 178 secondes (soit cinq fois le niveau de base), et 

un TP de 56 à 92 secondes (soit cinq fois le niveau de base). 

Enfin, un essai de phase II a débuté en décembre 2008, mais aucun patient n’avait été 

inclus en  2011. Cet essai, promu par ARCA Biopharma visait à évaluer le NU172 chez des 

patients bénéficiant d’un pontage coronarien. Il s’agissait d’un essai ouvert, non randomisé 

car ne proposant qu’un seul bras de traitement. Environ 30 patients devaient être inclus. Les 

objectifs étaient d’évaluer la sécurité et l’efficacité du NU172, ainsi que d’en établir le profil 

pharmacocinétique. Aucune information supplémentaire n’est disponible concernant cet essai. 

Le NU172 ne figure plus parmi les molécules en développement sur le site internet de la 

société ARCA Biopharma (http://www.arcabiopharma.com, consulté le 1
er

 Août 2015). Le 

développement du NU172 semble donc être arrêté sans explications. 

 

Le tableau X, présenté ci-dessous, reprend l’ensemble des aptamères ciblant la 

thrombine et leur phase de développement : 

 

 

 

 

http://www.arcabiopharma.com/
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Tableau X : Aptamères ciblant la thrombine en phase de développement clinique 

NOM TAILLE NATURE CIBLE PHASE DE DEVELOPPEMENT REFERENCES 

HD1 15 nt ADN Exosite 1 Phase I Li et al., 2014 

HD22 15 nt ADN Exosite 2 Préclinique Li et al., 2014 

HD1-22 30 nt ADN Exosite 1 et 2 Préclinique Müller et al., 2008 

ARC183 15 nt ADN Site actif Phase I Li et al., 2014 

NU172 26 nt ADN Exosite 1 Phase II Sundaram et al., 2013 

nt : nucléotides 

 

3.3.1.4 Odiparcil 

Il s’agit d’un β-D-xyloside qui promeut la synthèse de glycosaminoglycanes dermatan 

sulfate-like. Ces glycosaminoglycanes (GAG) favorisent l’inhibition de la thrombine via le 

cofacteur II de l’héparine (HCII). Cette molécule est administrée per os et est actuellement 

développée par la société Abbott. 

Les β-D-xylosides ont été décrits pour la première fois par Bellamy et al, en 1993. Les 

cellules de l’organisme y sont perméables. Ils agissent comme substrat de la 

galactosyltransferase I. En interagissant avec les processus endogènes de synthèse des 

glycosaminoglycanes, ces agents promeuvent leur synthèse. Les GAG sont ainsi synthétisés 

au niveau du système vasculaire et présentent des propriétés antithrombotiques dans la mesure 

où ils activent partiellement le cofacteur II de l’héparine (HCII). Ces GAG ont une activité 

proche de celle du dermatane sulfate (Samama et Gerotziafas, 2007). Il est émis l’hypothèse 

que ces composés anticoagulants auraient également des propriétés antiplaquettaires et 

thrombolytiques mais il n’a pas encore été possible de mettre en évidence de telles 

caractéristiques (Bellamy et al., 1993 ; Masson et al., 1995 ; Toomey et al., 2006).  

 

 
Figure 41 : Formule d'Odiparcil (Dubb et al., 2006)  

Les études précliniques chez le rat ont permis de montrer que l’inhibition de la 

formation du thrombus par l’administration orale d’Odiparcil (figure 41) était dose-

dépendante. En raison de son mécanisme d’action, la molécule inhibe la formation d’un 

thrombus de 65 à 70 % sans accroitre le risque hémorragique. Ce mécanisme est donc 

saturable. Par ailleurs, le délai d’action d’Odiparcil est relativement long, et comparable à 

celui des AVK tels que Warfarine. Le sulfate de protamine agit comme un antidote partiel à 

l’activité anticoagulante d’Odiparcil (Toomey et al., 2006). 
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Des essais de phase I ont été promus par la société GSK, pour la prévention de la 

thrombose chez des patients présentant une fibrillation auriculaire, ou dans la prévention de la 

TVP et de l’AVC. 

Dans un essai de phase II (NCT00240643) visant à déterminer les propriétés 

pharmacocinétique et pharmacodynamique, ainsi que la tolérance à l’administration 

d’Odiparcil, ce dernier a été évalué chez des patients présentant une fibrillation auriculaire ou 

un risque intermédiaire d’AVC. Il s’agissait d’un essai randomisé, en double-aveugle, contre 

placebo. Cet essai a mis en évidence le manque d’efficacité de cette molécule, ce qui est à 

l’origine de l’arrêt de son développement en 2008 (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012).  

 

3.3.2 Analogue recombinant de la thrombomoduline 

La thrombomoduline alpha, encore appelée RECOMODULIN
®
 est un analogue 

recombinant du domaine extracellulaire de la thrombomoduline. Physiologiquement, la 

thrombine se lie, via son exosite 1, au domaine extracellulaire de la thrombomoduline 

(Kearon et al., 2005). Développée par la société Asahi Kasei Pharma, la thrombomoduline 

alpha est commercialisée au Japon depuis 2008 pour une indication dans la coagulation 

intravasculaire disséminée (CIVD). Elle fait actuellement l’objet d’un essai de phase III aux 

Etats-Unis pour le traitement de patients atteints de sepsis sévère (NCT01598831). 

Ce composé a montré son efficacité dans des modèles animaux de CIVD, notamment 

chez le rat et le singe, sans pour autant augmenter le risque hémorragique. La figure 42 

explicite son mécanisme d’action. La thrombomoduline alpha se lie à la thrombine et active 

ainsi la protéine C. Cette dernière clive les cofacteurs FVIIIa et FVa, ce qui empêche la 

génération de thrombine (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

 

 
Figure 42 : Mécanisme d'action de RECOMODULIN  (Asahi KASEI, 2015) 

La thrombomoduline alpha est administrée par injection sous-cutanée. Elle présente 

une biodisponibilité de près de 66 % et sa demi-vie est de l’ordre de 2 à 3 jours.  

 

Un essai de phase I a permis de mettre en évidence la longue demi-vie de la 

thrombomoduline alpha. Un essai de phase IIa, qui inclut 312 patients bénéficiant d’une 

arthroplastie de la hanche, a permis de montrer l’efficacité antithrombotique de ce composé. Il 

s’agissait d’un essai ouvert où deux doses de thrombomoduline alpha ont été évaluées (0,3 
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mg.kg
-1

 et 0,45 mg.kg
-1

). Cet essai a également permis de montrer que les propriétés 

thromboprophylaxiques de la molécule étaient dose-dépendantes (Kearon et al., 2005).  

Cette molécule antithrombotique a également fait l’objet d’un essai de phase IIb 

multicentrique, randomisé, en double-aveugle, contre placebo. Cet essai inclut 750 patients en 

situation de sepsis et considérés à risque de développer une CIVD. L’objectif de cette étude 

était d’évaluer l’efficacité et la sécurité à l’administration de thrombomoduline alpha à la dose 

de 0,06 mg.kg
-1

. Le critère principal d’évaluation était la mortalité à 28 jours. Cette étude a 

conclu qu’il n’y avait pas de différence significative entre les deux bras de traitement pour le 

critère principal, ni pour la survenue d’événements thrombotique ou hémorragique. 

Biologiquement, les patients recevant la thrombomoduline alpha présentaient des taux 

plasmatique plus faibles de D-dimères ou de fragments F1+2 de la prothrombine. Toutefois, 

une étude post-hoc a permis de montrer que l’administration de cet antithrombotique était 

bénéfique pour les patients présentant un dysfonctionnement pour au moins un organe, et un 

INR supérieur à 1,4 (Vincent et al., 2013).  

Enfin, au vu de ces résultats cliniques, RECOMODULIN a été évalué dans le cadre 

d’un essai de phase III qui lui permit d’obtenir une AMM pour le Japon. Cette étude 

multicentrique, randomisée, en double-aveugle inclut 234 patients présentant une CIVD 

d’origine septique ou maligne. La thrombomoduline alpha a été évaluée à différentes doses 

allant de 0,06 à 6 mg.kg
-1

 par jour, contre l’instauration d’une héparinothérapie à faible dose 

(8 U.kg
-1

.h
-1

). Le critère principal d’évaluation était la résolution de la CIVD 28 jours après 

administration du traitement. La CIVD était résolue dans 66,1 % des cas avec la 

thrombomoduline alpha, contre 49,9 % avec l’héparine. Les événements hémorragiques 

étaient moins nombreux qu’avec l’héparine (Saito et al., 2007). 

Cette étude n’a toutefois pas permis de démontrer l’efficacité et la sécurité 

d’administration de la thrombomoduline alpha chez des patients présentant une insuffisance 

rénale, hépatique ou plus généralement présentant un état clinique grave. Le ministre japonais 

de la santé a alors décidé, en 2008, d’autoriser la mise sur le marché du médicament à 

condition que des études post-approbation soient menées dans les années qui suivent sa 

commercialisation, afin de prouver l’efficacité et la sécurité de la thrombomoduline alpha. 

Ces études tendent à montrer que l’administration de cette molécule augmente 

significativement le nombre de CIVD résolues, comparativement à une héparinothérapie  

(Mimuro et al., 2013 ; Eguchi et al., 2014). 

 Notons également l’existence d’une forme recombinante de la thrombomoduline 

humaine, nommée SOLULIN
®
. Le développement de cette molécule, assuré par la société 

Paion, a été arrêté en 2013 pour des raisons financières. Deux essais de phase I ont été promus 

pour cette molécule qui était administrée pour le traitement de l’hémophilie de type A. Notons 

également que certaines études précliniques visaient à évaluer l’efficacité antithrombotique de 

SOLULIN
®

 dans des modèles animaux d’AVC (van Iersel et al., 2011 ; Ryang et al., 2011 ; 

Foley et al., 2012). 
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3.3.3 Inhiber le FVIII 

 Certains patients développent des anticorps dirigés contre des facteurs de la 

coagulation. Ces « auto-anticorps » inhibent tout ou partie de l’activité du facteur cible, ce qui 

induit un risque d’épisodes hémorragiques. Il s’agit des hémophilies acquises. C’est grâce à 

l’étude de ces patients et des anticorps qu’ils développent contre le FVIII qu’a pu être 

développé TB-402. Il s’agit du premier inhibiteur de FVIII développé dans une indication 

antithrombotique. Les patients présentant une hémophilie acquise modérée telle que le rapport 

FVIII:C soit de 6 % / 49 %, ne présentent pas d’épisodes hémorragiques spontanés  

(Verhamme et al., 2010).   

TB-402 est un anticorps monoclonal, une IgG4 humanisée qui inhibe partiellement le 

FVIII. Cet anticorps n’inhibe pas l’interaction du FVIII avec le vWF, mais il en inhibe 

l’activité d’environ 40 %. La demi-vie de ce composé est de l’ordre de trois semaines (22,9 

jours), ce qui permettrait d’en limiter la fréquence des injections (Verhamme et al., 2010 ; 

Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

Ce composé est développé par les sociétés Vioinvent et ThromboGenics. L’anticorps 

est spécifique du domaine C1 du FVIII. Son prédécesseur, TGX-LE2E9 était développé pour 

la thromboprophylaxie de patients présentant un risque de TVP, ou encore dans la prévention 

de l’AVC de patients présentant une fibrillation auriculaire (Verhamme et al., 2010 ; 

Verhamme et al., 2011).  

Lors d’études précliniques in vivo, il a été montré que le niveau d’inhibition de 

l’activité du FVIII par TB-402 atteignait un plateau aux alentours de 40 %. En augmentant les 

doses administrées d’anticorps, l’effet anticoagulant est prolongé, ce qui présente un intérêt 

pour la fréquence d’administration de cette molécule. Les mêmes observations ont été faites 

au cours d’un essai de phase I chez des volontaires sains. Par ailleurs, une inhibition partielle 

de l’activité du FVIII permet de limiter l’inhibition des phénomènes de la coagulation et donc 

de pouvoir conserver les phénomènes hémostatiques à un niveau physiologique (Verhamme et 

al., 2010).  

Cet anticorps monoclonal a fait l’objet d’un essai de phase I chez des volontaires sains 

afin d’évaluer la tolérance du composé, ainsi qu’à en dresser les profils pharmacocinétique et 

pharmacodynamique. Cette étude inclut 56 volontaires sains. Il a été montré que les doses 

administrées diminuaient de 30 à 60 % l’activité basale du FVIII. Le TC+A était 

significativement prolongé sur une période d’au moins quatre semaines. Par ailleurs, parmi les 

effets indésirables les plus fréquents mis en évidence, citons des céphalées (29 %) et 

l’apparition d’hématomes au point d’injection (18 %). Les auteurs conclut à une bonne 

tolérance de la molécule (Verhamme et al., 2010 ; Weitz, Eikelboom et Samama, 2012).  

Un essai de phase II ouvert, randomisé a consisté en l’administration IV d’une unique 

dose de TB-402 (de 0,3 à 1,2 mg.kg
-1

) en comparaison à l’administration d’Enoxaparine chez 

316 patients bénéficiant d’une arthroplastie du genou. Cette étude avait pour objectif d’en 

évaluer l’efficacité et la sécurité à l’administration. Près de 39 % des patients ayant reçu 

l’Enoxaparine ont présenté une TVP après la chirurgie, contre 16,7 %, 29,9 % et 24,1 % pour 

des doses de TB-402 de 0,3 mg.kg
-1

, 0,6 mg.kg
-1

 et 1,2 mg.kg
-1

. Pour ces mêmes doses de 

TB-402, des épisodes hémorragiques sont apparus pour respectivement 4,0 %, 5,4 % et 8,0 % 

contre 3,8 % avec l’héparine. Les auteurs de l’étude concluent qu’il n’y a pas de relation 

dose-réponse quant à l’efficacité de l’anticorps monoclonal, mais qu’en revanche il existe une 
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relation dose-réponse quant à la survenue d’épisodes hémorragiques (Verhamme et al., 2011 ; 

Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

L’ouverture aux inclusions d’un essai de phase III évaluant le TB-402 pour le 

traitement de la TVP devait avoir lieu au deuxième trimestre de 2011. Toutefois, les deux 

firmes co-développant le TB-402 ont fait le choix de stopper son développement. 

 

 3.3.4 La Protéine C recombinante  

Le composé 3K3A-APC est un variant génétiquement modifié de la protéine C (figure 

43) humaine de 405 acides aminés. Ce dernier possède le même mécanisme d’action que la 

protéine C activée en conditions physiologiques, c’est-à-dire l’inhibition par clivage 

protéolytique des facteurs Va et VIIIa. Il présente, par ailleurs, des propriétés cytoprotectrices, 

antiapoptotiques et anti-inflammatoires. Notons que les propriétés cytoprotectrices de ce 

composé s’expliquent par sa capacité à activer le récepteur PAR-1. Notons également que 

3K3A-APC a été conçu de sorte à limiter son action anticoagulante, au profit de ses propriétés 

cytoprotectrices (Lyden et al., 2013 ; Mosnier et al., 2013). Pour ce faire, trois résidus lysine 

d’une forme recombinante de la protéine C humaine ont été remplacés par trois résidus 

alanine. Cette modification altère le site de liaison de la protéine C avec le FVa (figure 43) 

(Williams et al., 2012). 

 
Figure 43 : Structure de la PC/PCa (Gandrille, 2012) 

Développé par la société ZZ Biotech, 3K3A-APC a présenté des résultats précliniques 

prometteurs pour le traitement de l’AVC. L’administration de ce variant de la protéine C 

présente un moindre risque hémorragique, comparativement à la protéine C recombinante 

(Dotrecogine alpha). Ces propriétés particulières sont dues aux trois résidus lysines en 

positions 191 – 193, qui sont remplacés par des résidus alanine pour 3K3A-APC, ce qui le 

différencie de Dotrecogine alpha. Cette modification structurale confère à ce variant les 
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mêmes propriétés cytoprotectrices que la protéine C activée humaine, mais ne conserve 

qu’environ 10 % de son action anticoagulante, ce qui explique le moindre risque 

hémorragique au cours de son administration (Williams et al., 2012 ; Lyden et al., 2013 ; 

Mosnier et al., 2013). Ce composé n’est donc pas réellement développé comme une molécule 

anticoagulante. 

Lorsque 3K3A-APC est co-administré avec un thrombolytique chez un modèle murin 

d’AVC, ce variant de la protéine C est plus bénéfique que le traitement thrombolytique seul 

(Mosnier et al., 2013). Ainsi, 3K3A-APC est capable de contrebalancer la tendance des 

thrombolytiques à provoquer des microhémorragies intracrâniennes, du fait de son effet 

protecteur de l’endothélium vasculaire. Cette molécule est donc considérée comme 

neuroprotectrice. C’est pourquoi la co-administration de 3K3A-APC et de thrombolytiques a 

été évaluée au cours d’études précliniques (Williams et al., 2012 ; Mosnier et al., 2013 ; 

Griffin, Zlokovic et Mosnier, 2015) 

Au cours d’un essai de phase I (NCT01660230), randomisé, en double-aveugle, 

contre placebo, ce variant de la protéine C humaine a été administré par voie IV chez 64 

volontaires sains. L’objectif de cette étude était d’évaluer la tolérance et le profil 

pharmacocinétique de cette molécule, à sept doses  (6 à 720 g.kg
-1

). Peu d’effets indésirables 

ont été observés, hormis quelques céphalées et nausées pour deux volontaires ayant reçu une 

dose de 720 g.kg
-1

. La dose maximale tolérée a donc été déterminée à 540 g.kg
-1

. Par ailleurs, 

la concentration plasmatique en 3K3A-APC augmente de manière dose-dépendante. Une 

faible augmentation du TC+A a été observée. La demi-vie du composé est de l’ordre de 16 

minutes (Lyden et al., 2013). 

De plus, 3K3A-APC fait actuellement l’objet d’un essai de phase II (NCT02222714). 

Cette étude randomisée, en double-aveugle et multicentrique vise à évaluer la sécurité à 

l’administration, le profil pharmacocinétique ainsi que l’efficacité de ce composé, administré 

à doses croissantes. Cette molécule est ici évaluée dans le traitement de l’AVC aigu chez 100 

patients. Quatre doses seront évaluées (120 à 540 µg.kg
-1

), administrées cinq fois en bolus. Le 

critère d’évaluation principal de cette étude est la survenue d’effets indésirables. La clôture 

des inclusions interviendra vraisemblablement en mars 2017.  

 

3.4 Conclusion 

La figure 44 synthétise l’ensemble des molécules anticoagulantes présentées 

précédemment, ainsi que leurs cibles pharmacologiques. 

L’énumération de ces molécules rend compte de l’importance des aptamères dans les 

molécules antithrombotiques actuellement en développement clinique. Globalement, les 

molécules aptamériques présentent une bonne efficacité et peu ou pas d’effets indésirables. 

Elles sont particulièrement spécifiques de leur cible pharmacologique. Il faut cependant rester 

prudent concernant ces molécules et poursuivre les études cliniques afin de confirmer leur 

efficacité anticoagulante et leur relative innocuité. Par ailleurs, les aptamères sont développés 

dans de nombreuses autres indications, notamment en cancérologie. 

Les essais cliniques ont permis de montrer que les molécules anticoagulantes ciblant 

des facteurs de la coagulation intervenant dans la phase d’initiation, c’est-à-dire en amont du 
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phénomène, ne rencontrent pas particulièrement plus de succès que des molécules ciblant des 

facteurs plus en aval de la coagulation. 

Enfin, notons les bons résultats cliniques de 3K3A-APC, dont le développement fait 

suite à l’échec de Dotrecogine alpha, protéine C recombinante retirée du marché de l’Union 

Européenne en 2010. La molécule 3K3A-APC, en tant que variant de la protéine C activée, 

expose à un moindre risque hémorragique que Dotrecogine alpha. En effet, son effet 

anticoagulant a été diminué de 90 %, au profit de ses propriétés cytoprotectrices. 

 

 
 

Figure 44 : Synthèse des molécules anticoagulantes faisant actuellement l'objet de recherche clinique, et de leurs 

cibles pharmacologiques 

 

 Plus généralement, nous nous étonnons du nombre de molécules anticoagulantes 

présentées ici et pour lesquelles le développement clinique s’est arrêté sans explication. Ces 

interruptions brusques pourraient traduire la survenue d’effets indésirables au cours des essais 

cliniques menés sur ces molécules. 
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4- FIBRINOLYSE 
4.1 Molécules promouvant la fibrinolyse endogène 

 4.1.1 Les inhibiteurs du TAFIa 

La TAFIa et son rôle dans la fibrinolyse ont été mis en évidence récemment (Bajzar et 

Nesheim, 1993). Depuis qu’il est admis que son inhibition constitue une approche intéressante 

pour le développement de médicaments thrombolytiques, plusieurs types de molécules ont été 

développés. Citons notamment des anticorps dirigés contre le TAFIa, ainsi que des 

« nanocorps ». Toutefois, d’un point de vue clinique, ce sont de petites molécules inhibitrices 

du TAFIa qui se sont avérées les plus pertinentes (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012).   

Une molécule développée par la société Daiichi Sankyo a déjà fait l’objet d’un essai 

de phase I. Il s’agit de DS-1040, un inhibiteur du TAFIa issu de synthèse chimique. Cette 

molécule pourrait trouver une indication dans le traitement de l’AVC. L’étude de phase I dont 

a fait l’objet DS-1040 (NCT02071004) était un essai ouvert, non-randomisé, à dose-unique, 

ayant pour objectif d’évaluer la tolérance et la sécurité à l’administration de 6 mg de DS-

1040,  par voie IV chez 18 volontaires sains, après 15 jours de traitement par aspirine. L’étude 

s’est terminée en février 2014 et les résultats ne sont pas publiés à ce jour (Daiichi Sankyo 

CO, LTD, 2015).  

Toutefois, des études précliniques ont permis de montrer que l’administration 

d’inhibiteurs du TAFIa chez certains mammifères aboutissait paradoxalement à 

l’augmentation de l’activité du TAFIa. Ceci pourrait s’expliquer par certaines modulations 

allostériques du site actif du TAFIa lorsque de faibles doses de ces molécules inhibitrices sont 

administrées chez l’animal. Si ce phénomène était observé pour tous les inhibiteurs du TAFIa, 

notamment lorsqu’ils sont administrés chez l’Homme, la détermination d’une dose 

thérapeutique optimale pourrait s’avérer problématique (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

 

4.1.2 Les inhibiteurs du PAI-1 

Les molécules inhibitrices du PAI-1 ont fait l’objet de recherches précliniques. 

Actuellement, de nombreuses molécules ayant la capacité d’inhiber le PAI-1 sont 

développées. Il s’agit à la fois de peptides de synthèse, mais également de petites molécules 

issues de synthèse chimique, d’aptamères, d’anticorps monoclonaux ou de composés naturels. 

Toutefois, parmi toutes ces molécules, seules deux font actuellement l’objet de 

développement clinique comme molécules thrombolytiques. D’autres inhibiteurs de PAI-1 

sont actuellement développés comme antiangiogéniques, notamment dans le traitement des 

carcinomes hépatocellulaires (Rouch et al., 2015). 

Les deux molécules thrombolytiques actuellement développées comme inhibiteurs de 

PAI-1 sont Tiplasinin (PAI-039) et Diaplasinin (PAI-749) (figure 45). Toutes deux 

appartiennent à la société Pfizer et toutes deux ont fait l’objet d’un essai de phase I (Rouch et 

al., 2015). 
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Figure 45 : Formules de Diaplasinin (A) et Tiplasinin (B) (Lloyd et al., 2015) 

Ces deux molécules sont administrées par voie orale. Tiplasinin a été testée à des 

doses de 10 à 1 500 mg chez des volontaires sains, sans que des effets indésirables aient pu 

être démontrés. L’essai de phase I concernant Diaplasinin a permis de montrer que son 

administration permettait de réduire les événements athérothrombotiques (Lloyd et al., 2015).  

Le faible succès des inhibiteurs de PAI-1 au cours des essais cliniques menés à ce jour 

pourrait s’expliquer par l’instabilité de la molécule de PAI-1 lorsqu’elle circule dans le 

plasma. En effet, cette dernière change rapidement de conformation pour adopter une forme 

latente, non sensible à ses inhibiteurs. Ceci explique que la structure exacte du PAI-1 ne soit 

pas encore connue, ainsi que le site de liaison des inhibiteurs de PAI-1 sur ce dernier (Rouch 

et al., 2015).                 

 

 

4.2 Molécules thrombolytiques 

 4.2.1 La plasmine et ses dérivés 

 Dans les années 1950, la plasmine était particulièrement étudiée comme agent 

thrombolytique. C’est ainsi qu’a été développée la « thrombolysine » aux Etats-Unis par la 

société Merck Sharp & Dohme. La thrombolysine consistait en une préparation enzymatique 

de streptokinase et de plasminogène. Cette préparation a été administrée chez des modèles 

précliniques et chez des patients, ce qui a permis de mettre en évidence son efficacité. 

Cependant, le développement de cette préparation a été interrompu, au profit des activateurs 

du plasminogène pour plusieurs raisons (Dellon, Curtis et Chen, 1979 ; Marder et 

Novokhatny, 2010) : 

- la plasmine administrée par voie IV était immédiatement inhibée par l’α2-

antiplasmine de l’organisme 

- les activateurs du plasminogène n’exercent leur action qu’au niveau du 

plasminogène lié à la fibrine du thrombus 

A B 
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- les résultats des essais cliniques menés pour les activateurs du 

plasminogène étaient plus probants que ceux de la thrombolysine. 

 

La plasmine est une peptidase qui a physiologiquement une action fibrinolytique. Il 

semble donc pertinent que des thérapeutiques utilisant la plasmine humaine ou des formes 

recombinantes de celles-ci aient été développées comme traitement fibrinolytique. Les 

molécules dérivant de la plasmine faisant actuellement l’objet de développement comme 

agents fibrinolytiques sont : la plasmine elle-même, la mini-plasmine, micro-plasmine, delta-

plasmine et l’Alfiméprase. Ce dernier sera présenté plus loin. De plus, seules la plasmine 

entière (figure 46A) et la micro-plasmine (figure 46B) ont, à ce jour, fait l’objet d’essais 

cliniques (Marder et Novokhatny, 2010). 

 

   
 

 

 

Figure 46 : Schéma de la plasmine (A) et de la micro-plasmine (B) (Marder et Novokhatny, 2010) 

Les cercles sur les kringles représentent les sites de liaison à la lysine, les losanges représentent les glucides 

K : kringles ; SP : sérine-protéase 

   

4.2.1.1 Plasmine 

La plasmine entière possède une masse moléculaire de 82 kDa. Elle est composée de 

deux sous-unités reliées entre elles par deux ponts disulfures (figure 46A). Lorsqu’elle est 

utilisée comme traitement fibrinolytique, la plasmine peut dériver de plasma humain, ou bien 

il peut s’agir d’une forme recombinante, ou encore d’une forme transgénique. Toutefois, 

actuellement seule la plasmine dérivant de plasma humain et purifiée par chromatographie 

d’affinité, fait réellement l’objet d’essais cliniques (Marder et Novokhatny, 2010). 

La chaîne légère située en C-terminal (25 kDa) contient la région à activité sérine 

protéase et qui confère à la plasmine son action fibrinolytique. Le t-PA et/ou l’u-PA activent 

le plasminogène en plasmine. La liaison de la plasmine à la fibrine d’un thrombus est permise 

par des sites de liaison à la lysine présents sur les kringles qui constituent la plasmine (Marder 

et Novokhatny, 2010). La liaison la plus forte est établie avec le kringle 1 qui se lie également 

à l’inhibiteur physiologique de la plasmine, l’α2-antiplasmine. L’inhibition de l’action de la 

plasmine dans le plasma est très rapide (10
7 

M
-1

.s
-1

) (Marder et Novokhatny, 2010). 

Une plasmine entière (BAY-57-9602 ou TAL-05-00018), dérivant de plasma humain, 

fait actuellement l’objet d’essais cliniques. Cette plasmine est développée par les sociétés 

Talecris Biotherapeutics Inc. et Grifols. Elle a été évaluée pour la sécurité de son 

administration chez 30 patients présentant une thrombose au niveau de la jonction avec un 

A B 
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rein greffé. Il s’agissait d’un essai ouvert, non randomisé, de phase I. Six doses de plasmine 

ont été administrées en perfusions de 30 minutes (1 à 24 mg). L’étude a permis de mettre en 

évidence une relation dose-efficacité quant à la capacité de cette plasmine à fibrinolyser le 

thrombus formé. La lyse du caillot atteignait plus de 75 % pour les patients ayant reçu 24 mg 

de plasmine. Il n’a pas été observé de changement de concentrations plasmatiques d’α2-

antiplasmine et de fibrinogène. Il n’y a pas eu d’événement hémorragique sévère ni de décès. 

Toutefois, notons que la sécurité à l’administration de cette plasmine n’a pas été évaluée pour 

la plus haute dose (24 mg) (Shlansky-Goldberg et al., 2008). 

Par la suite, un essai de phase I/IIa (NCT00418483) a été mené chez 83 patients 

présentant une ischémie des membres inférieurs. Sept doses de plasmine, de 25 à 175 mg ont 

été évaluées à l’occasion de cette étude non randomisée, ouverte et visant à évaluer 

l’efficacité et la sécurité à l’administration de la plasmine dans cette indication. Le critère 

principal d’évaluation de l’étude était l’efficacité de la thrombolyse. L’étude a permis de tirer 

les mêmes conclusions que celles présentées précédemment en termes de tolérance, de 

sécurité et d’efficacité (Shlansky-Goldberg et al., 2008). Par ailleurs, les essais de phase II 

ont permis de montrer la bonne tolérance et une sécurité à l’administration satisfaisante de 

cette plasmine. Ainsi, elle doit faire l’objet d’un essai de phase III au cours de l’année 2015  

(Lloyd et al., 2015). 

 

  4.2.1.2 Micro-plasmine 

La micro-plasmine (figure 46B) est issue du clivage de la plasmine. Il s’agit donc 

d’une forme recombinante de cette dernière. Elle ne comporte que le domaine à activité 

sérine-protéase de la plasmine et sa masse moléculaire est de 29 kDa. Son inhibition dans le 

plasma par l’α2-macroglobuline, et dans une moindre mesure par α2-antiplasmine est rapide 

(10
7 

M
-1

.s
-1

). La micro-plasmine ne comportant pas les kringles de la plasmine, cette dernière 

ne se lie pas à la fibrine (Marder et Novokhatny, 2010). L’administration de micro-plasmine 

vise donc à neutraliser l’α2-antiplasmine présente au niveau d’un thrombus, de sorte que la 

plasmine endogène puisse exercer son action fibrinolytique. 

Des essais précliniques ont permis de mettre en évidence l’efficacité de la 

microplasmine. Cela a notamment été le cas avec un modèle de thrombose, chez le lapin, où il 

a été possible de montrer que la lyse du thrombus atteignait 64 % et était dose-dépendante. 

L’administration de micro-plasmine n’a pas eu d’effet sur le temps de saignement (Nagai et 

al., 2003). 

La micro-plasmine a fait l’objet d’un essai de phase I visant à évaluer la tolérance de 

son administration à différentes doses chez des volontaires sains, ainsi que sa capacité à 

neutraliser l’α2-antiplasmine. Cette étude était randomisée, en double-aveugle, contre placebo 

et a permis de mettre en évidence la bonne tolérance de la micro-plasmine chez ces 

volontaires sains. Par ailleurs, la micro-plasmine neutralise l’α2-antiplasmine de manière 

dose-dépendante (Pakola et al., 2009). 

Cette dernière  a été évaluée chez des patients qui présentaient une thrombose d’une 

artère cérébrale basilaire, au cours d’un essai de phase IIa (NCT00123266). Toutefois les 

résultats de cette étude n’ont pas encore été publiés. En revanche, la micro-plasmine a 

également été évaluée au cours d’un essai multicentrique de phase II qui inclut 40 patients 
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présentant un AVC. Il s’agissait d’une étude randomisée, en double-aveugle, contre placebo
5
. 

Trois doses de micro-plasmine ont été testées, de 2 à 4 mg.kg
-1

. Cet essai avait pour objectif 

d’évaluer la tolérance et l’efficacité de la micro-plasmine chez ces patients. L’étude conclut à 

une bonne tolérance de la molécule et à la neutralisation de l’α2-antiplasmine ainsi qu’une 

diminution du taux plasmatique de fibrinogène (Thijs et al., 2009).  

 

 

4.2.2 Alfiméprase 

Alfiméprase est une forme recombinante tronquée de la fibrolase développée par la 

société Nuvelo Inc. La fibrolase est une métalloprotéase à zinc présente dans le venin de 

Agkistrodon contortrix contortrix, le « serpent cuivré » de la famille des Viperidae. 

Alfiméprase est identique à la fibrolase, sauf pour deux acides-aminés au niveau de la 

terminaison –NH2, ce qui permet d’obtenir une molécule plus stable dans le temps, autorisant 

ainsi son stockage. Alfiméprase est constitué de 203 acides aminés. Cette molécule clive 

directement les chaînes α de la fibrine et du fibrinogène sans interaction avec le 

plasminogène. Le peptide clive également les chaînes β mais dans une moindre mesure, et il 

n’a aucune action sur les chaînes γ (Markland et Swenson, 2010 ; Weitz, Eikelboom et 

Samama, 2012). 

Cette molécule présente plusieurs intérêts : 

- son action est indépendante de la quantité de plasmine endogène 

- elle est également indépendante de la présence de plasminogène    

- elle ne peut être inhibée par le PAI-1 

De manière générale, Alfiméprase est à la fois capable de dégrader la fibrine formée, 

mais également d’en inhiber la génération en dégradant le fibrinogène.  

Les études précliniques, notamment dans des modèles canins, ont permis de mettre en 

évidence le mode d’action d’Alfiméprase. Avec ce composé, une thrombolyse efficiente est 

obtenue six fois plus rapidement qu’avec les activateurs du plasminogène actuellement 

disponibles sur le marché. De plus, dans l’organisme, Alfimeprase est rapidement inhibée par 

l’α2-macroglobuline, ce qui lui confère une demi-vie courte, de l’ordre de 15 minutes. Cette 

propriété permet de limiter le risque hémorragique. Afin d’optimiser l’efficacité 

d’Alfiméprase, il convient de l’administrer par voie IV à proximité du thrombus (Han et al., 

2010 ; Marder et Novokhatny, 2010 ; Markland et Swenson, 2010). 

Le tableau XI reprend et synthétise les études cliniques dont a fait l’objet Alfiméprase. 

Globalement, ce composé a présenté de bons résultats au cours d’un essai de phase I et d’un 

essai de phase II. Une bonne tolérance a pu être mise en évidence, ainsi que des profils 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques prévisibles et prometteurs, comparativement  

aux thrombolytiques alors disponibles (Ouriel, Cynamon et Pinto , 2004 ; Ouriel et al., 2005). 

Des études de phase III ont alors pu débuter. Ces études, HA004 et HA007, ont présenté des 

résultats décevants. Il apparaissait qu’Alfiméprase n’était pas plus efficace que les 

thrombolytiques classiques (t-PA, u-PA, …). De même, son administration s’est 

accompagnée de plus d’événements indésirables, notamment hémorragiques, que pour le 

traitement contrôle. Les auteurs expriment leur surprise quant à ces résultats, et émettent 

                                                           
5
 Ici, le traitement « placebo » correspond à l’administration d’un activateur du plasminogène. 
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l’hypothèse que la dose d’Alfiméprase administrée pourrait être insuffisante et/ou que la voie 

d’administration par cathéter intra- ou péri-thrombus n’était pas adéquate (Han et al., 2010 ; 

Markland et Swenson, 2010). 

Enfin, Alfiméprase a fait l’objet d’un essai de phase II et un essai de phase III pour la 

thromboprophylaxie de patients chez qui un cathéter veineux a été posé, à des fins de 

chimiothérapie, d’antibiothérapie, ou encore de nutrition parentérale. Les études ont présenté 

les mêmes conclusions que les essais réalisés chez des patients présentant une occlusion 

artérielle périphérique. A ce jour, cette molécule ne fait plus l’objet de développement 

clinique, et ce depuis 2012 (Moll et al., 2006 ; Markland et Swenson, 2010).  
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Tableau XI : Synthèse des essais cliniques pour Alfiméprase 
 

TYPE 

D’ESSAI 

REFERENCES 

DE L’ETUDE 
METHODOLOGIE OBJECTIFS BRAS DE TRAITEMENT EFFECTIFS RESULTATS REFERENCES 

Phase I - 
Etude multicentrique, 

ouverte, une seule 

administration  

Evaluation de la tolérance à 

l’administration d’Alfiméprase chez des 
patients présentant une aggravation des 

symptômes d’une ischémie membres 

inférieurs 

Cinq doses  

de 0,025 à 0,5 mg.kg-1 20 

- toutes les doses ont été bien tolérées, sans 

complications de type hémorragiques 

 

- la demi-vie d’Alfiméprase est de l’ordre de 11 à 

54 minutes, avec une médiane à 25 minutes 

 

- le taux plasmatique d’α2-macroglobuline décroit 

de manière dose-dépendante avec l’administration 

en infusion d’Alfiméprase, et revient à la normale 

après 14 jours 

Ouriel et al., 2005 

Phase II 
HA002 

NAPA-1 
Etude ouverte, 
multicentrique,  

Evaluation de l’efficacité et de la 
sécurité à l’administration d’Alfiméprase 

à deux doses, chez des patients 

présentant une occlusion artérielle 
périphérique  

Trois doses 
De 0,1 à 0,6 mg.kg-1 

113 

 

- restauration du flux artériel dans les 4 h, contre 

24 à 36 h avec les thrombolytiques classiques, ce 

qui a permis à 82 – 69 % des patients de ne pas 

subir d’intervention chirurgicale 

 

- pas d’épisode hémorragique grave 

 

-fréquence des effets indésirable dose-dépendante 

Ouriel et al., 2004 

Phase III 
HA004 

NAPA-2 

Etude multicentrique, 
randomisée, en double-

aveugle partiel, contre 

placebo* 

Evaluation de l’efficacité et de la 

sécurité à l’administration d’Alfiméprase 
administré par cathéter, comme 

traitement initial de patients présentant 

une occlusion artérielle périphérique 

 

Bras 1 : administration IT 

d’Alfiméprase (0,3 mg.kg-1) 
 

Bras 2 : placebo IT 

 
Bras 3 : placebo PT 

 

300 

 

- pas de différence significative dans le nombre de 

patients devant subir une chirurgie vasculaire ouverte 

30 jours après administration de l’un ou l’autre 

traitement 

 

- le traitement par Alfiméprase est d’autant plus 

efficace que le taux plasmatique d’α2-macroglobuline 

est bas 

 

- généralement plus d’effets indésirables avec 

Alfiméprase qu’avec le placebo 

 

- l’étude permet tout de même de mettre en évidence 

l’efficacité d’Alfiméprase dans cette indication 

 

- la méthode d’administration et/ou la dose ont pu être 

inadéquat, ce qui expliquerait ces résultats décevants 

Han et al., 2009 

Phase III 
HA007 

NAPA-3 

Etude multicentrique, 
randomisée, en double-

aveugle, contre placebo* 

Bras 1 : administration IT  

d’Alfiméprase (0,3 mg.kg-1) 

 
Bras 2 : placebo IT 

102 

 

IT : intra-thrombus – PT : péri-thrombus 

* ici le placebo le placebo correspond à un agent thrombolytiques classique 
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 4.2.3 Troplasminogène alpha 

 Développé par la société Vernalis, Troplasminogène (V-10153) est une version 

recombinante du plasminogène humain. Contrairement à ce dernier, Troplasminogène est activé par 

la thrombine et non par les activateurs physiologiques du plasminogène (t-PA, u-PA,...). Lorsque 

Troplasminogène est lié à la fibrine, cette dernière est clivée par la thrombine liée à la fibrine. Il 

s’agit de la thrombine générée au cours de la coagulation. Une fois activée, cette molécule présente 

les mêmes propriétés fibrinolytiques que la plasmine humaine (Weitz, Eikelboom et Samama, 

2012). 

 Considérant que l’action de la thrombine est restreinte spatialement au site de formation du 

thrombus, Troplasminogène devrait présenter une action fibrinolytique relativement spécifique en 

termes de localisation, ce qui limiterait le risque hémorragique (Curtis et al., 2005).  

Le site de clivage de Troplasminogène par la thrombine dérive du FXI. En effet, le FXI peut 

être activé par le FXIIa, la thrombine et par lui-même. Le site d’activation du plasminogène P3-P1’ 

a été substitué par le résidu P7-P1’ (Thr363-Ile370) du FXI, ce qui explique que Troplasminogène 

soit activé par la thrombine. Deux autres mutations ont été introduites dans le domaine du 

plasminogène qui présente une action de type protéase (Glu606Lys et Glu623Lys) (Comer et al., 

2005). 

Le concept développé ici est celui d’une molécule de demi-vie longue, qui circulerait 

longtemps dans l’organisme sous forme de prodrogue, jusqu’à être activée par la thrombine 

présente au niveau du thrombus. L’efficacité du composé a été démontrée dans des modèles 

animaux (lapin, chien) pour la lyse du caillot et la prévention de la réocclusion après administration 

en bolus. Dans ces essais, la capacité de Troplasminogène à lyser un caillot a été évaluée sur un 

modèle de thrombose, contre le t-PA, tandis que ses propriétés thromboprophylactiques ont été 

évaluées contre l’héparine (Comer et al., 2005). 

 Dans un essai de phase I, visant à dresser les profils pharmacodynamiques et 

pharmacocinétique de Troplasminogène alpha, ce dernier a été administré chez 22 volontaires sains. 

Il s’agissait d’un essai randomisé, en double-aveugle, contre placebo, au cours duquel la molécule a 

été testée à 8 doses de 0,08 à 4,8 mg.kg
-1

.Trois doses ont été testées chez chaque volontaire. Cette 

étude a montré que la concentration plasmatique de Troplasminogène alpha était dose-dépendante. 

De plus, l’élévation du taux plasmatique de D-dimères était également dose-dépendante. Par 

ailleurs, ex vivo, la lyse du caillot est observée pour des doses de 3,6 et 4,8 mg.kg
-1

. Ce 

thrombolytique est administré par voie IV et présente une demi-vie de 4,4 heures chez l’Homme. 

Cette longue demi-vie permet une unique administration en bolus de la molécule. Enfin, 

l’administration de la molécule ne modifie pas le taux plasmatique d’α-2 antiplasmine ou de 

fibrinogène. La molécule a été bien tolérée par l’ensemble des volontaires sains et elle ne modifie 

pas le temps de saignement ni les tests classiques de coagulation (TC+A, TP). Aucun volontaire 

sain n’a développé d’anticorps dirigés contre Troplasminogène (Curtis et al., 2005).  

 Troplasminogène a fait l’objet d’un essai de phase IIa qui inclut 50 patients présentant un 

infarctus du myocarde. L’étude était randomisée, ouverte, et a permis d’évaluer l’efficacité et la 

sécurité à l’administration de Troplasminogène. Après l’administration d’un unique bolus à 

différentes doses (5 à 10 mg.kg
-1

), ce composé a permis à 34 % des patients inclus un 

rétablissement total du flux sanguin au niveau de la zone infarcie, et ce de manière dose-

dépendante. Trois patients ont présenté une hémorragie grave, six autres ont présenté une 

hémorragie modérée (Gibson et al., 2006).  
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 Toutefois, à la suite de cette étude, la société Vernalis annonçait l’arrêt du développement de 

Troplasminogène alpha (Vernalis plc, 2010). 

 

 

4.3 Conclusion 

 La figure 47 synthétise les molécules thrombolytiques en cours de développement clinique 

présentées précédemment, ainsi que leurs cibles pharmacologiques. 

 

 
Figure 47 : Synthèse des molécules thrombolytiques en cours de dévelopement clinique et de leurs cibles 

pharmacologiques 

 Les études cliniques menées sur les inhibiteurs du TAFIa ont mis en évidence que ce dernier 

ne constituait pas, a priori, une cible pertinente pour le développement de nouveaux 

thrombolytiques. En effet, l’administration d’une faible dose de certains inhibiteurs du TAFIa tend 

à promouvoir l’activité du TAFIa plutôt que de l’inhiber. Ceci s’expliquerait par des changements 

allostériques du TAFIa. 

 A l’inverse, de nombreux inhibiteurs de PAI-1, issus de synthèse chimique, font 

actuellement l’objet d’études précliniques et cliniques. Toutes ces molécules ne sont pas 

développées comme thrombolytiques.  
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 Toutefois, comme les activateurs du plasminogène actuellement sur le marché, les 

inhibiteurs de TAFIa et les inhibiteurs de PAI-1 présentent un mécanisme thrombolytique indirect. 

Or, les médicaments thrombolytiques sont administrés le plus souvent dans des situations d’urgence 

vitale (IDM, AVC, EP, …). C’est pourquoi un médicament thrombolytique doit avoir un délai 

d’action court. Cette propriété semble partagée par la plasmine, le plasminogène et leurs dérivés 

présentés précédemment. Il s’agit de fibrinolytiques au sens strict qui, à ce jour, ont franchi avec 

succès les phases des essais cliniques auxquels ils ont été soumis. De plus, ces fibrinolytiques sont 

efficaces, quel que soit le taux plasmatique de plasminogène endogène. Enfin, ils peuvent être 

administrés pour neutraliser les inhibiteurs naturels de la plasmine que sont l’α2-macroglobuline et 

l’α2-antiplasmine. Dans ce cas, ces fibrinolytiques seraient co-administrés avec des activateurs du 

plasminogène. 
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“The Holy-Grail for antithrombotic therapy –  

a drug that will prevent coagulation 

 without promoting bleeding - 

has yet to be found.” 

 
Nigel MACKMAN, PhD 

UNIVERSITY OF  NORTH CALIFORNIA 
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 Certains auteurs comparent la recherche d’un antithrombotique idéal à la légendaire quête du 

Saint-Graal. Nous considérons qu’en cela ils se trompent car il existerait potentiellement trois 

antithrombotiques idéaux : 

- le premier serait indiqué dans la thromboprophylaxie de pathologies exposant à la 

thrombose veineuse et à ses complications (thrombose veineuse profonde, embolie 

pulmonaire,…). Typiquement, il interagirait avec la coagulation. 

- le second serait indiqué pour la prévention de la thrombose artérielle et ses 

complications que sont notamment l’infarctus du myocarde et l’accident vasculaire 

cérébrale. Il interagirait avec l’hémostase primaire. 

- le dernier serait un thrombolytique afin de traiter un thrombus déjà installé dans le 

système vasculaire. Il interagirait avec la fibrinolyse. 

 

Avant la commercialisation des AOD, la mise en place d’un traitement prophylactique de la 

thrombose reposait principalement sur l’administration d’héparines et/ou d’AVK. Toutefois, ces 

médicaments posent plusieurs problèmes. L’administration d’héparines ne se fait pas par voie per 

os et expose à un risque de thrombocytopénie. Quant aux AVK, les posologies sont difficiles à 

établir et nécessitent un suivi biologique régulier. C’est pour pallier à ces difficultés qu’ont été 

développés les AOD. Commercialisés dans les années 2010, il existe pour chacun une unique 

posologie par indication. Leur emploi ne nécessite pas de suivi biologique. Toutefois, aucun 

antidote aux AOD n’est à ce jour commercialisé. De plus, leur suivi biologique est particulièrement 

difficile et nécessite le dosage des facteurs de la coagulation qui sont ciblés par ces molécules (FIIa 

ou FXa). 

 

Au sujet des antidotes, deux conceptions s’opposent. Dans un premier cas, nous considérons 

le développement de molécules antithrombotiques dont l’action expose nécessairement à un risque 

hémorragique, dans la mesure où celles-ci perturbent un ou plusieurs mécanismes de l’hémostase. 

Dans ce cas, un antidote sûr et d’action rapide doit être disponible (Smiley et Becker, 2014). Notons 

qu’en Juin 2015, Pollack et al. présentaient dans le New England Journal of Medicine les résultats 

d’un essai de phase III (NCT02104947) évaluant Idarucizumab comme antidote au Dabigatran 

(PRADAXA
®

). Cette étude prospective évaluait la sécurité à l’administration de 5 g de cet 

anticorps, ainsi que sa capacité à inverser l’effet de dabigatran chez 90 patients présentant une 

hémorragie sévère ou nécessitant une intervention chirurgicale en urgence. Cette étude, promue par 

la société Boehringer-Ingelheim, a montré l’efficacité d’Idracizumab à inhiber complètement 

l’action antithrombotique de dabigatran en quelques minutes (Pollack et al., 2015). 

Dans un deuxième cas, nous considérons le développement de molécules antithrombotiques 

dont le mécanisme d’action n’expose pas, par nature, à un risque hémorragique. C’est notamment le 

cas de certains antiplaquettaires présentés dans la troisième partie de ce manuscrit tel que Revacept. 

Rappelons que ce dernier se lie au collagène sous-endothélial exposé à la circulation sanguine 

lorsque l’endothélium a été lésé.  

 

Par ailleurs, toutes les cibles pharmacologiques potentielles ne font pas encore l’objet 

d’essais cliniques. C’est notamment le cas du facteur XII de la coagulation. Les souris présentant un 

défaut en FXIIa ne semblent pas développer de thrombus. Il en est de même chez l’Homme. Il 

pourrait donc s’agir d’une cible pertinente pour le développement d’antithrombotiques. Plusieurs 
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molécules ciblant le FXIIa font actuellement l’objet d’essais précliniques (Furie et Furie, 2008 ; 

Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). 

  

De plus, certaines molécules antithrombotiques n’interagissent qu’avec une seule cible 

pharmacologique, ce qui explique la possibilité d’échappement à un traitement. De nouvelles 

approches cliniques proposent l’association de plusieurs médicaments antithrombotiques 

interagissant chacun avec une cible pharmacologique différente. L’association d’antiplaquettaires et 

d’anticoagulants est notamment à l’étude (Mackman, 2008). De bons résultats ont été observés pour 

l’association de l’aspirine et de Clopidogrel lors d’essais cliniques de phase II. Cette association 

fait d’ailleurs l’objet d’un essai clinique de phase III (NCT00991029) chez des patients présentant 

un accident ischémique transitoire  (Smyth et al., 2009). 

 

Toutefois, dans la recherche de l’antithrombotique idéal, il est peu probable que l’on 

parvienne à s’affranchir de la variabilité interindividuelle qui explique des réponses différentes aux 

traitements. Cette variabilité peut s’expliquer par l’observance du traitement mis en place, par des 

facteurs pharmacogénétiques, ou encore des cellules aux caractéristiques particulières telles que les 

plaquettes (Weitz, Eikelboom et Samama, 2012). Certains experts ont même émis l’idée de tests 

génétiques et fonctionnels sur les plaquettes d’un individu afin de lui proposer la thérapie 

antiplaquettaire la plus adaptée (Verstuyft, Simon et Kim, 2009). 

 

Enfin, le traitement médicamenteux n’est pas le seul levier permettant une bonne prise en 

charge du risque thrombotique. En effet, la biologie médicale constitue un outil de diagnostic, de 

suivi et de pronostic des pathologies cardiovasculaires. Les tests dits « en un temps » (TC+A, TQ) 

ne mettent en évidence que l’activité de certains facteurs de la coagulation. Toutefois, ces tests ne 

permettent pas d’explorer l’effet d’un antithrombotique sur un facteur précis. Aussi, des méthodes 

telles que le test de génération de thrombine pourraient trouver un intérêt dans le suivi biologique 

des inhibiteurs directs ou indirects de la thrombine (Hemker et al., 2003). 
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ANNEXE 1 

Synthèse des médicaments antithrombotiques commercialisés et en cours de développement clinique 

 
Tableau I : Médicaments antithrombotiques commercialisés 

 

Nom 
Cible 

pharmacologique 
Indications 

Rapidité 

d'action 
Demi-vie 

Mode 

d'administration 

Suivi biologique 

nécessaire ? 
Antidote(s) Intéractions médicamenteuses Effets indésirables 

Aspirine Cyclo-oxygénases 
Thromboprophylaxie 
artérielle secondaire 

30 minutes 
Dose-

dépendante 
per os non Non 

Méthotrexate, AOD, AINS, autres 
anticoagulants à forte dose 

Hémorragie, Ulcères gastriques 

Ticlopidine P2Y12 
Thromboprophylaxie 

artérielle secondaire 
2 heures 

30 - 50 

heures 
per os non Non 

Aspirine, AINS, autres antiplaquettaires, 

anticoagulants 

Hémorragie, Troubles gastriques, réactions 

allergiques 

Clopidogrel P2Y12 

Thromboprophylaxie 

artérielle primaire et/ou 

secondaire en cas 

d'athérosclérose 

45 minutes 6 heures per os non Non 
Anticoagulants oraux, antiplaquettaires, 

thrombolytiques, azolés, IPP, … 

Hémorragie, Troubles gastriques (diarrhées, 

douleurs abdominales, ...) 

Prasugrel P2Y12 
Thromboprophylaxie 

artérielle liée à 

l'athérosclérose 

30 minutes 7,4 heures per os non Non 
Dérivés coumariniques, AINS, azolés, 

IPP, statines, rifampicine, 

carbamazépine, … 

Hémorragie 

Ticagrelor P2Y12 
Thromboprophylaxie 
artérielle secondaire 

30 minutes 
7 - 8,5 
heures 

per os non Non 
Azolés, rifampicine, ciclosporine, 

statines, … 
Hémorragie, Dyspnées, bradycardie, troubles 

gastriques, céphalées, … 

Abciximab GPIIb/IIIa 

Thromboprophylaxie 

artérielle, en association 
avec d'autres 

antiplaquettaires 

Quelques 
minutes 

30 minutes IV non Non - 

Hémorragie, Bradycardie, céphalées, nausées, 

vomissements, fièvre, douleurs abdominales, 

gonflement des membres 

Eptifibatide GPIIb/IIIa 

Thromprophylaxie 

artérielle de la survenue 

d'IDM avec ou sans 
décalage du segment ST 

Quelques 

minutes 
4 heures IV non Non Aucune preuve à ce jour 

Hémorragie, sinon le plus souvent liés à la 

pathologie cardiovasculaire : fibrillation 

auriculaire, hypotension, insuffisance cardique 
congestive, … 

Tirofiban GPIIb/IIIa 

Thromboprophylxie 

artérielle de la survenue 
d'IDM 

Quelques 

minutes 
8 heures IV non Non Antiplaquettaires Hémorragie,, Nausées, fièvres, céphalées. 

Nadroparine anti-Xa - anti-IIa 

Thromboprophylaxie 

veineuse de la survenue 

de TVP, angor instable, 

IDM, EP … 

Quelques 

minutes 
3 à 4 heures SC oui 

Sulfate de 

protamine 

Antiplaquettaires, médicaments 

favorisant l'hyperkaliémie (inhbiteurs de 

récepteurs à l'angiotensine, IEC), AINS, 

ciclosporine, … 

Hémorragie, Elevation des transaminases, 

hématomes au point d'injection,TIH (rares), 
hypersensibilité, hyperkaliémie.  
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Enoxaparine anti-Xa - anti-IIa 

Thromboprophylaxie 

veineuse de la survenue 

de TVP, angor instable, 

IDM, EP … 

Quelques 

minutes 
3 à 4 heures SC oui 

Sulfate de 

protamine 

Antiplaquettaires, médicaments 

favorisant l'hyperkaliémie (inhbiteurs de 

récepteurs à l'angiotensine, IEC), AINS, 

ciclosporine, … 

Hémorragie, Elevation des transaminases, 
hématomes au point d'injection,TIH (rares), 

hypersensibilité, hyperkaliémie.  

Dalteparine anti-Xa - anti-IIa 

Thromboprophylaxie 

veineuse de la survenue 
de TVP, angor instable, 

IDM, EP … 

Quelques 
minutes 

3 à 4 heures SC oui 
Sulfate de 
protamine 

Antiplaquettaires, médicaments 

favorisant l'hyperkaliémie (inhbiteurs de 
récepteurs à l'angiotensine, IEC), AINS, 

ciclosporine, … 

Hémorragie, Elevation des transaminases, 
hématomes au point d'injection,TIH (rares), 

hypersensibilité, hyperkaliémie.  

Tinzaparine anti-Xa - anti-IIa 

Thromboprophylaxie 

veineuse de la survenue 
de TVP, angor instable, 

IDM, EP … 

Quelques 
minutes 

3 à 4 heures SC oui 
Sulfate de 
protamine 

Antiplaquettaires, médicaments 

favorisant l'hyperkaliémie (inhbiteurs de 
récepteurs à l'angiotensine, IEC), AINS, 

ciclosporine, … 

Hémorragie, Elevation des transaminases, 

hématomes au point d'injection,TIH (rares), 

hypersensibilité, hyperkaliémie.  

Danaparoide anti-Xa - anti-IIa 

Thromboprophylaxie 

veineuse de la survenue 

de TVP, angor instable, 
IDM, EP … 

Quelques 

minutes 

25 h pour 

l'action anti-
FXa et 7 h 

pour l'action 

anti-FIIa   

SC oui 
Sulfate de 

protamine 

Antiplaquettaires, médicaments 

favorisant l'hyperkaliémie (inhbiteurs de 

récepteurs à l'angiotensine, IEC), AINS, 
ciclosporine, … 

Hémorragie, Elevation des transaminases, 
hématomes au point d'injection,TIH (rares), 

hypersensibilité, hyperkaliémie.  

Fondaparinux FXa 

Thromboprophylaxie 

veineuse de la survenue 

de TVP ou d'EP. 

Quelques 
minutes 

17 heures SC oui 
Sulfate de 
protamine 

- 
Hémorragie, Céphalées, hypersensibilité, nausée, 

vomissements, douleur au point d'injection, … 

Acénocoumarol 
FIIa, FVIIa, FIXa, 

FXa 

Thromboprophylaxie 

veineuse secondaire, 

relais à l'héparine 

Quelques 
minutes 

8 heures per os oui 
Vitamine K, 

Kanokad 

Aspirine, AINS pyrazolés, miconazole, 

Millepertuis, 5-FU, allopurinol, 
aminogluthétimide, amiodarone, 

androgènes, azathioprine, … 

Hémorragie, Réaction immunoallergique 

(urticaire notamment), diarrgées, stéatorrhée, 

alopécie, …. 

Warfarine 
FIIa, FVIIa, FIXa, 

FXa 

Thromboprophylaxie 
veineuse secondaire, 

relais à l'héparine 

Quelques 

minutes 
35-45 heures per os oui 

Vitamine K, 

Kanokad 

Aspirine, AINS pyrazolés, miconazole, 

Millepertuis, 5-FU, allopurinol, 

aminogluthétimide, amiodarone, 
androgènes, azathioprine, … 

Hémorragie, Réaction immunoallergique 
(urticaire notamment), diarrgées, stéatorrhée, 

alopécie, …. 

Fluindione 
FIIa, FVIIa, FIXa, 

FXa 

Thromboprophylaxie 

veineuse secondaire, 

relais à l'héparine 

Quelques 
minutes 

31 heures per os oui 
Vitamine K, 

Kanokad 

Aspirine, AINS pyrazolés, miconazole, 

Millepertuis, 5-FU, allopurinol, 
aminogluthétimide, amiodarone, 

androgènes, azathioprine, … 

Hémorragie, Réaction immunoallergique 

(urticaire notamment), diarrgées, stéatorrhée, 

alopécie, …. 

Dabigatran 

étéxilate 
FIIa 

Thromboprophylaxie 

veineuse primaire 
(chirurgie orthopédique, 

fibrillation auriculaire,), 

curatif des TVP et EP  

Quelques 

minutes 
11 heures per os oui Non 

Inhibiteurs de la P-gp et CYP3A4 

(amiodarone, vérapamil, quinidine, 
kétoconazole, …) et inducteurs de la P-

GP et CYP3A4 (Hypericum perforatum, 

carbamazépine, rifampicine, ...) 

Hémorragie, anémie, thrombopénie, diminution 

de l'hématocrite, réaction allergique, diarrhées, 

dyspepsie, ulcère gastro-duodénal, douleurs 
abdominales, … 

Rivaroxaban FXa 

Thromboprophylaxie 

veineuse primaire 

(chirurgie orthopédique, 
fibrillation auriculaire,), 

curatif des TVP et EP  

Quelques 

minutes 
4,5 heures per os oui Non 

Inhibiteurs de la P-gp et CYP3A4 

(amiodarone, vérapamil, quinidine, 

kétoconazole, …) et inducteurs de la P-
GP et CYP3A4 (Hypericum perforatum, 

carbamazépine, rifampicine, ...) 

Hémorragie, anémie, céphalées, tachycardie, 

réactions allergiques, fièvres, élévation des 
trasaminases, ...  
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Apixaban FXa 

Thromboprophylaxie 

veineuse primaire 

(chirurgie orthopédique, 

fibrillation auriculaire,), 

curatif des TVP et EP  

Quelques 

minutes 
12 heures per os oui Non 

Inhibiteurs de la P-gp et CYP3A4 

(amiodarone, vérapamil, quinidine, 

kétoconazole, …) et inducteurs de la P-

GP et CYP3A4 (Hypericum perforatum, 

carbamazépine, rifampicine, ...) 

Hémorragie, anémie, nausées, élévation des 

transaminases, ...  

Streptokinase Plasminogène 

Traitement de l'infarctus 

du myocarde en phase 

aigue 

10 minutes 80 minutes IV urgence 

Aprotinine, 

acide 

aminocaproïque 

Aspirine, AINS, autres antiplaquettaires, 
anticoagulants 

Hémorragie intra-crânienne, hypotension, 

nausées, vomissements, réactions allergiques, 

vascularite,  convulsions, … 

Urokinase 
humaine 

Plasminogène 

Traitement de l'infarctus 

du myocarde en phase 

aigue 

2 à 3 
minutes 

10 à 15 
minutes 

IV urgence 

Aprotinine, 

acide 

aminocaproïque 

Aspirine, AINS, autres antiplaquettaires, 
anticoagulants 

Hémorragie intra-crânienne, hypotension, 

nausées, vomissements, réactions allergiques, 

vascularite,  convulsions, … 

Altéplase Plasminogène 
Traitement de l'infarctus 
du myocarde en phase 

aigue 

Quelques 

minutes 

10 à 15 

minutes 
IV urgence 

Aprotinine, 
acide 

aminocaproïque 

Aspirine, AINS, autres antiplaquettaires, 

anticoagulants 

Hémorragie intra-crânienne, hypotension, 

nausées, risque infectieux  

Ténectéplase Plasminogène 

Traitement de l'infarctus 

du myocarde en phase 

aigue 

Quelques 
minutes 

10 à 15 
minutes 

IV urgence 

Aprotinine, 

acide 

aminocaproïque 

Aspirine, AINS, autres antiplaquettaires, 
anticoagulants 

Hémorragie intra-crânienne, hypotension, 
nausées, vomissements, réactions allergiques, … 

Rétéplase Plasminogène 

Traitement de l'infarctus 

du myocarde en phase 
aigue 

18 minutes 5,5 heures IV urgence 

Aprotinine, 

acide 
aminocaproïque 

Aspirine, AINS, autres antiplaquettaires, 

anticoagulants 

Hémorragie intra-crânienne, hypotension, 

nausées, vomissements, réactions allergiques, 
vascularite,  convulsions, … 

 
* 

*   * 

 

Tableau II : Médicaments antithrombotiques en cours de développement 

 

Nom 
Cible 

pharmacologique 
Nature chimique Statut Indications espérée 

Rapidité 

d'action 
Demi-vie 

Profil 

dose/réponse 

Mode 

d'administration 
Antidote(s) Effets indésirables 

ARC1779 vWF aptamère 
En attente de 

phase III 

Thromboprophylaxie de 

SCA, maladies de 

Willebrand 

- 2 à 3 heures Prévisible IV Brin complémentaire ? 
Hémorragies, réactions 

allergiques 

Caplacizumab vWF nanocorps 
En attente de 

phase III 

Purpura thrombotique 

thrombopénique 
- 10 à 30 heures Prévisible IV/SC non 

Hémorragies, réactions 

allergiques 

AJW200 vWF anticorps monoclonal 
Arrêté en 

phase I 
N/A - - - IV - 

Hémorragies, réactions 

allergiques 

Anfibatide GPIb 
dérivé de 

l'agkisacucétine 

En attente de 

phase IIb 

Thromboprophylaxie de 

SCA 
- - - IV non Hémorragies 

Terutroban TxA2 
dérivé du tétrahydro-

naphtalène 

Arrêt après 

la phase III 

Thromboprophylaxie 

secondaire de l'AVC 
2 heures 6 à 10 heures Prévisible per os non Hémorragies 

Picotamide TxA2 
dérivé de l'acide 

méthoxy-isophtalique 
Arrêt après 
la phase III 

Thromboprophylaxie de 

patients présentant une 
artériopathie 

périphérique 

- - - per os - Hémorragies 

Z-335 TxA2 cycle bicyclo-nonane 
Arrêté en 

phase I 
- 1 heure 48 heures - - - - 
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DG-041 EP3 - 
Arrêté en 
phase II 

Thromboprophylaxie de 

patients présentant une 
artériopathie 

périphérique 

- - - - non Hémorragies 

Vorapaxar PAR-1 
analogue synthétique 

de la himbacine 

Commerciali

sé 

Thromboprophylaxie 

artérielle secondaire de 
d'AVC ou d'IDM 

2 heures 126 à 269 heures Prévisible per os non Hémorragies 

Atopaxar PAR-1 amidine bicyclique 
En attente de 

phase III 

Thromboprophylaxie du 

SCA 
- 50 heures Prévisible per os non 

Hémorragies, élévation des 
transaminases, prolongation 

de l'intervalle QT 

Revacept GPVI protéine de fusion 
Phase II en 

cours 

Thromboprophylaxie du 

SCA, d'AVC ou d'un 

acident ischémique 
transitoire 

- 2 à 7 jours Prévisible IV non Hémorragies 

DZ-697b GPVI - 
Arrêté après 

la phase I 

Thromboprophylaxie 

artérielle secondaire de 

d'AVC ou d'IDM 

- - - per os - Hémorragies 

Temanogrel 5HT2A 

3-methoxy-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-
5-yl)-4-(2-

morpholinoethoxy)ph

enyl)benzamide 

Phases I en 

cours 

Traitement de l'angor 

instable 
20 minutes 1 heure Prévisible per os non Hémorragies 

Tifacogin FIXa 
TFPI humain 

recombinant 

Phase III 

terminée 
Sepsis sévère - 8 heures Prévisible IV non Hémorragies 

rNAPc2 FVIIa-FT NAPc2 recombinant 
Arrêt après 
la phase II 

Thromboprophylaxie en 
chirurgie orthopédique 

- 50 heures Prévisible SC rFVIIa Hémorragies 

FVIIai FVIIa-FT 
FVIIa recombinant 

inactivé 

Arrêt après 

la phase II 

Thromboprophylaxie 
dans un contexte 

d'angioplastie 

- - - IV - Hémorragies 

NU172 FIIa aptamère 
Phase II 

interrompue 

Anticoagulation 

d'urgence, lorsqu'une 
intervention 

chirurgicale vasculaire 

doit être pratiquée 

Quelques 

minutes 
10 minutes Prévisible IV - - 

Odiparcil HCII β-D-xyloside 
Arrêt après 

la phase II 

Thromboprophylaxie en 

chirurgie orthopédique 
- - - - Sulfate de protamine - 

Thrombomoduline 

alpha 
FIIa 

thrombomoduline 

recombinante 

Commerciali

sé au Japon 
depuis 2008 

Traitement de la CIVD - 48 à 72 heures Prévisible SC - Hémorragies 

TB-402 FVIIIa anticorps monoclonal 
Arrêt après 

les phases II 

Thromboprophylaxie de 

patients à risque de 

TVP 

30 minutes à 2 

heures 
19,5 à 22,9 jours Prévisible IV - 

Hémorragies, céphalées, 

hématomes au point 

d'injection, … 

3K3A-APC Protéine C 
Variant de la protéine 

C recombinante 
Phase II en 

cours 
Thromboprophylaxie 
secondaire de l'AVC 

Quelques 
minutes 

16 minutes Prévisible IV - 
Hémorragies, céphalées, 

nausées, … 

IXai FIXa 
dérivé de 

l'agkisacucétine 
Préclinique 

Patients bénéficiant 
d'une circulation extra-

corporelle 

- - - IV non - 
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SB249417 FIXa anticorps monoclonal 
Arrêté après 

la phase I 
- - 21 heures Prévisible IV non Hémorragies 

TTP889 FIXa - 
Arrêté après 

la phase II 

Thromboprophylaxie en 

chirurgie orthopédique 
- 20 heures Prévisible per os non Hémorragies 

Pegnivacogin FIXa Aptamère 
Arrêté après 

la phase II 

Theomboprophjylaxie 

de patients bénéficiant 
d'une ICP 

Quelques 

minutes 
12 heures Prévisible per os Anivamersen 

Hémorragies, réactions 

allergiques 

BMS262084 FXIa 
dérivé de 

l'azetidinone 

Phase I en  

cours 
- - - Prévisible IV - - 

ISIS-416858 FXIa ASO 
Phase II 

terminée 

Thromboprophylaxie en 

chirurgie orthopédique 
- 14 heures Prévisible IV 

concentré en FXI 

dérivant du plasma 

Hémorragies, élévationd des 

transaminases 

DS-1040 TAFIa - 
Phase I 

terminée 
- 

Quelques 
minutes 

- Non-prévisible IV - Hémorragies 

Diaplasinin PAI-1 - 
Phase I 

terminée 

Thromboprophylaxie de 

patients présentant de 

l'athérosclérose 

- - - - - Hémorragies 

Tiplasinin PAI-1 - 
Phase I 

terminée 

Thromboprophylaxie de 
patients présentant de 

l'athérosclérose 

- - - - - Hémorragies 

BAY-57-9602 & 

TAL-05-00018 
Fibrine Plasmine humaine 

Phase II 

terminée, en 

attente de 
phase III 

Traitement en urgence 

de la thrombose 

Quelques 

minutes 
- - IV - Hémorragies 

Microplasmine α2-antiplasmine 
Dérivé de la plasmine 

humaine 

Phase I 

terminée 

Traitement en urgence 

de la thrombose 

Quelques 

minutes 
- - IV - Hémorragies 

Alfiméprase Fibrine 

Variant de la 

fibrolase 

recombinante 

Arrêt après 

la phase III 

Traitement en urgence 

de la thrombose 

Quelques 

minutes 
11 à 54 minutes Prévisible IV - Hémorragies 

Troplasminogène 

alpha 
Fibrine 

Variant du 

plasminogène 
recombinant 

Arrêt après 

la phase IIa 

Traitement en urgence 

de la thrombose 

Quelques 

minutes 
4,4 heures Prévisible IV - Hémorragies 
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ANNEXE 2 : 

Modèles murins knocked-out pour des gènes de protéines impliquées dans l’hémostase 

 

 

 

Gène réprimé Viabilité Développement embryonnaire / Survie 

COAGULATION 
  

Protéine C Non Normal, mort péri-natale 

Fibrinogène Oui Normal, mort péri-natale 

FV Non Mort péri-natale 

FVII Oui Normal, mort péri-natale 

FVIII Oui Normal 

FIX Oui Normal 

FXI Oui Normal 

Facteur tissulaire Non Léthal 

TFPI Non Léthal 

vWF Oui Normal 

Prothrombine Non Perte embryonnaire partielle 

   
FIBRINOLYSE     

u-PA et t-PA Oui Normal, retard de croissance 

uPAR Oui Normal 

Plasminogène Oui Normal, retard de croissance 

PAI Oui Normal 

Thrombomoduline Non Léthal 

   
PLAQUETTES     

Sélectine P Oui Normal 

GPIIb/IIIa Oui Normal, perte embryonnaire partielle 

PAR-1 Oui Normal, perte embryonnaire partielle 

PAR-3 Oui Normal 

Récepteur au TxA2 Oui Normal 

P2Y12 Oui Normal 

 

 

  



- 132 - 

 

ANNEXE 3 : 
MODIFICATIONS CHIMIQUES DES APTAMÈRES 

 
 En tant qu’acides nucléiques, les aptamères sont particulièrement sensibles aux nucléases, 

des enzymes ubiquitaires dans l’organisme. Un aptamère développé pour cibler la thrombine a 

présenté une demi-vie de l’ordre de 100 millisecondes chez le singe (Toulmé et Giegé, 1998). Afin 

d’améliorer les propriétés pharmacocinétiques et d’accroitre la biodisponibilité de ces molécules, 

des modifications chimiques post-SELEX sont nécessaires.  

Toutefois, les potentielles modifications chimiques ne doivent pas ou peu modifier la 

structure tridimensionnelle de la molécule, garante de son efficacité thérapeutique. De même, ces 

modifications chimiques pouvant intervenir en amont de la constitution de la banque de nucléotides, 

elles ne doivent pas empêcher les processus d’amplifications de la méthode du SELEX (Jayasena, 

1999). C’est par exemple le cas de la substitution en 2’ par le groupement –OCH3 (Toulmé et 

Giegé, 1998), même si des polymérases recombinantes développées récemment semblent tout de 

même capables d’incorporer de tels nucléotides lors des phases d’amplification des acides 

nucléiques (Chauveau, Pestourie et Tavitian, 2006). 

Après ces modifications chimiques, la spécificité des aptamères pour leur cible est de 

nouveau évaluée par différentes techniques afin de s’assurer que les modifications n’ont pas altérer 

ces caractéristiques (Sundaram et al., 2013). 

  

1. Modification du phosphodiester 

Une des approches a consisté à modifier la fonction phosphodiester présente dans 

l’enchainement des oligonucléotides afin de substituer celle-ci par un groupement phosphorothioate 

(figure I), voire boranophosphate (BH3) (Chauveau Pestourie, et Tavitian, 2006). Il a été montré que 

de tels nucléotides étaient résistants aux nucléases. 

 
Figure I : Modification du groupement phosphodiester en phosphorothioate  (Jayasena, 1999) 

Toutefois il apparait que de telles modifications affectent l’action de l’aptamère sur sa cible. 

La réponse de l’aptamère devient dès lors imprévisible (Stein, 1996). Par ailleurs, il a été montré 

que la création d’un pontage 3’-3’ de phosphodiesters terminaux augmentait la résistance de 
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l’aptamère aux nucléases et donc accroissait la demi-vie plasmatique (Pestourie, Tavitian et 

Duconge, 2005). 

 

2. Modification de sucres 

Il a également été envisagé la possibilité de modifier le groupement hydroxyle en 2’ du 

ribose ou désoxyribose. C’est ce groupement qu’attaquent spécifiquement les nucléases de 

l’organisme. En le substituant par un groupement –F ou –NH2, le nucléotide est protégé de certaines 

nucléases, ce qui en augmente la durée de demi-vie dans l’organisme (figure II). 

 
Figure II : Modifications chimiques de désoxythymidine monophosphate 

X = F ou NH2 ou –OCH3 

 

 Certaines approches proposent également de substituer l’oxygène du cycle furanose par un 

atome de soufre. Cette modification s’accompagne d’une plus grande résistance aux nucléases ainsi 

que d’une thermostabilité accrue (Darmostuk et al., 2015). 

Une autre approche consisterait à exploiter les aptamères énantiomériques encore appelés 

Spiegelmers. L’aptamère sélectionné contre une cible et qui lui est spécifique, le restera quelle que 

soit sa chiralité (L-ribose ou D-ribose). En revanche, les nucléases sont spécifiques des riboses et 

désoxyriboses de la série D. L’énantiomère est donc potentiellement résistant aux nucléases 

(Chauveau, Pestourie et Tavitian, 2006). 

 Enfin, une stratégie utilisée pour certains aptamères actuellement en cours de développement 

est l’ajout d’un nucléotide inversé terminal en 3’ tel que présenté en figure III (Keefe, Pai et 

Ellington, 2010). 

 
Figure III : Ajout d’un nucléotide terminal inversé (Keefe et al., 2010) 
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3. Modification de la base azotée 

Dans une publication de 1994, Latham et al., présentent un aptamère anti-thrombine dont la 

thymidine a été substituée par la 5-(1(pentynyl)-2’-déoxyuridine. Il s’agit en fait d’une modification 

en C5 de l’uracile telle que présentée en figure IV. 

 

 
Figure IV : Modification en C5 de l'uracile (Toulmé et Giegé, 1998) 

  

Cette modification chimique n’a pas pour objectif de protéger l’aptamère de l’action des 

nucléases, mais de moduler la liaison de celui-ci avec sa cible (Latham, Johnson et Toole, 1994). 

Une autre approche consiste à utiliser les LNA pour Locked Nucleic Acids (acides nucléiques 

fermés). La constitution de la banque d’oligonuclétides s’effectue avec de telles bases azotées 

(figure V).  

 
Figure V: Structure d'un LNA 

 

Les LNA sont connus pour être à la fois plus thermorésistants et résistants à la plupart des 

nucléases (Schmidt et al., 2004). 

 

4. Autres types de modifications 

Pegaptanib (MACUGEN
®
) est un aptamère anti-VEGF chez lequel un groupement de 

polyéthylène glycol (PEG) a été ajouté à l’extrémité 5’ de la molécule (figure VI).  
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Figure VI : Ajout d’un groupement PEG en 5’ d’une séquence nucléotidique (Keefe et al., 2010) 

 

L’ajout du PEG est permis par l’adjonction d’une amine primaire au nucléotide en 5’. Ce 

groupement a pour objectif d’améliorer la distribution de l’aptamère dans l’organisme et d’en 

augmenter la demi-vie tel que présenté en figure VII (Ruckman et al., 1998 ; Darmostuk et al., 

2015). Un groupe de 40kDa de PEG a également été ajouté en 5’ au RB006 (Bunka, Platonova et 

Stockley, 2010). 

 
 

Figure VII : Influence de la taille du groupement PEG ajouté à un aptamère sur la concentration plasmatique 

de celui-ci en fonction du temps (Keefe et al., 2010) 

 

 Il est également possible d’adjoindre un diacyl-glycérol à un aptamère afin d’en augmenter 

la demi-vie plasmatique (Pestourie, Tavitian et Duconge, 2005). 
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ANNEXE 4 
COMPARAISON DES AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES ANTICORPS ET DES APTAMERES 

 

 

ANTICORPS APTAMERES 
 

Inconvénient Avantages 
 

Procédés de production biotechnologiques 

rendant la transposition d'échelle difficile 

sans affecter les caractéristiques du produit 

Synthèse purement chimique autorisant 

facilement des transpositions d'échelle   

Procédé très susceptible aux 

contaminations microbiologiques (virales, 

bactériologiques et fongiques) 

Procédé de synthèse non sensible aux 

contaminations microbiologiques  

Risque immunogène Non-immunogène, a priori 
 

La masse moléculaire limite la 

biodisponibilité et empêche l'accès à 

certaines cibles (intracellulaires 

notamment) 

Poids moléculaire faible permettant l'accès 

à une plus grande diversité de 

compartiments cellulaires 
 

Les anticorps ne sont pas sélectionnés 

contre leur cible 

Sélection de la molécule contre la cible, de 

sorte que la spécificité de l'une pour l'autre 

est assurée 
 

Risque de dénaturation, stabilité du produit 

courte 

Dénaturation généralement réversible ; le 

pont phosphodiester est particulièrement 

stable chimiquement 
 

Modifications chimiques difficiles et 

risquant d'atténuer l'activité biologique 

Modifications chimiques possibles dans 

une certaine mesure  

Avantages Inconvénient Solutions 

Profil pharmacocinétique souvent 

favorable, facilitant le développement 

clinique du produit 

Difficulté à prédire les propriétés 

pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques de ces molécules 

 Il est possible de moduler l'activité 

des aptamères, de sorte à rendre leurs 

propriétés pharmacocinétiques 

prévisibles 

Molécules de grosse taille, ce qui limite la 

filtration rénale et ce qui permet d'accroitre 

la demi-vie plasmatique 

Le faible poids moléculaire les rend plus 

susceptibles à la filtration rénale, ce qui 

réduit leur demi-vie plasmatique 

L'ajout de groupements de type 

PEG permet d'accroitre la demi-vie 

plasmatique des aptamères 

Résistants aux nucléases 
Sans modification chimique, grande 

sensibilité aux nucléases 

Des modifications chimiques 

permettent de rendre les aptamères 

moins sensibles aux nucléases 

La technologie est largement disponible et 

diffusée en raison de l'expiration de 

nombreux brevets 

Technologie restreinte à un petit nombre de 

société détentrices de cette propriété 

intellectuelle 

Le brevet couvrant la technologie du 

SELEX va bientôt expirer 

 

 

D’après Keefe et al., 2010 
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ANNEXE 5 
PRINCIPE DE L’OBTENTION D’UNE BANQUE D’OLIGONUCLEOTIDES POUR LA METHODE SELEX 

 (Ellington et Szostak, 1990 ; Toulmé et Giegé, 1998 ; Tuerk et Gold, 1990) 

 

 La constitution d’une banque de désoxyribo-oligonucléotides de taille conséquente est un 

préalable nécessaire à la sélection d’un aptamère spécifique d’une cible donnée. Pour la recherche 

d’un aptamère à ARN, la banque de séquences d’ADN constituée est transcrite en ARN par une 

ARN polymérase. Les séquences sont généralement de l’ordre de 60 oligonucléotides, ce qui 

autorise 4
60

, soit 10
35

 séquences possibles. 

 Les oligonucléotides d’une banque sont tous conçus selon un modèle. Ce modèle dépend de 

la cible pharmacologique choisie. Dans certains cas, la cible est connue et caractérisée 

moléculairement, dans d’autres, il n’existe aucune donnée sur la cible. 

 

 1. Cas d’une cible pharmacologique moléculairement décrite 

 La figure I présente la structure-modèle pour chacun des oligonucléotides d’une banque. 

 

Figure I : Modèle de la séquence d’oligonucléotides spécifiques de la gp43 (d’après Tuerk et Gold, 1990) 

 

 Une séquence centrale (verte) est conçue selon la structure de la cible pharmacologique afin 

de permettre une liaison entre l’oligonucléotide et la protéine-cible. A cette séquence centrale, est 

adjointe une structure en épingle à cheveux avec une séquence variable de 8 nucléotides (rouge). 

Cette séquence centrale est flanquée de deux séquences constantes (orange et violet) permettant la 

liaison à l’ARN polymérase, le cas échéant. Ces deux séquences permettent également la 

conception et l’hybridation des amorces 3’ et 5’ pour l’amplification des acides nucléiques et leur 

séquençage au cours du SELEX. Les séquences sont ensuite amplifiées par PCR ou RT-PCR. 

 

 2. Cas d’une cible pharmacologique non caractérisée moléculairement 

 La figure II présente le modèle de séquence dans le cas de la constitution d’une banque 

d’oligonucléotides pour une cible pharmacologique non caractérisée moléculairement. 
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Figure II : Modèle d'une séquence d’oligonucléotides spécifiques d'une cible non caractérisée 

 (Ellington et Szostak, 1990) 

 

 Dans ce cas, les séquences placées aux deux extrémités 3’ et 5’ sont définies de la même 

façon que précédemment. La séquence variable centrale (bleu), dite dégénérée, peut atteindre une 

longueur de 25 nucléotides, et est générée aléatoirement à l’aide d’un synthétiseur chimique et d’un 

mélange équimolaire des quatre bases (RealTimeDesign
®
, Biosearch Company

©
). 

Le taux d’attrition au cours du SELEX des séquences ainsi générées est évidemment 

beaucoup plus important que lorsque la cible pharmacologique est connue et caractérisée. C’est 

pourquoi la taille de la séquence variable centrale, ou région dégénérée, est plus grande que dans 

l’exemple précédent. Près de 10
15

 (soit 4
25

) séquences différentes sont ainsi générées. Les séquences 

sont ensuite amplifiées par PCR ou RT-PCR.  

En plus des régions variables, ou dégénérées décrites dans chacun de ces deux cas, des 

variations aléatoires peuvent se produire du fait d’erreurs d’amplification par les polymérases. 

Après les étapes de sélection, les séquences terminales dédiées à l’hybridation aux amorces 

pourront être retirées pour ne garder que la portion de l’aptamère qui interagit avec sa cible. 
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ANNEXE 6 
PRINCIPES ET METHODOLOGIE DU DEVELOPPEMENT CLINIQUE D’UN MEDICAMENT 

 (Bouvenot et Vray, 2006) 

 

 La médecine moderne base ses pratiques, ses protocoles, ses schémas de traitements, de 

suivi et d’intervention, sur les « faits ». Les anglo-saxons parlent de « Evidence Based Medicine », 

autrement dit, la « médecine factuelle ». Cette médecine se définit comme une « médecine dont les 

pratiques sont directement inspirées de faits scientifiques validés d’interprétation indiscutable ». 

 Loin de considérer comme acquis, les résultats de la recherche clinique, cette approche de la 

médecine doit connaitre et critiquer ces essais. Les données actuelles de la science (DAS) 

constituent donc une source d’information que doit consulter le praticien, afin de résoudre les 

problèmes concrets de ses patients. Ces DAS sont notamment alimentées par les résultats des essais 

cliniques qui permettent d’évaluer une molécule à visée thérapeutique. 

 Le développement d’un nouveau médicament est une succession d’obstacles scientifiques et 

administratifs que doit franchir la molécule en développement. Ces phases sont longues, et durent 

en moyenne 7 à 12 ans. Il s’agit également d’un investissement conséquent pour une société 

pharmaceutique. Actuellement, il est estimé que 800 millions de dollars sont nécessaire pour la 

recherche, le développement et la mise sur la marché d’un nouveau médicament. 

 Ce développement se compose classiquement de quatre étapes : 

- Recherche in vitro 

- Recherche in vivo, chez l’animal 

- Essais cliniques chez l’Homme 

- Phases administratives pour l’obtention de l’AMM 

  

1. La recherche préclinique 

Les études précliniques constituent un préalable indispensable à la première administration 

d’une nouvelle molécule thérapeutique chez l’Homme. Ces études permettent d’isoler et d’identifier 

la molécule candidate, puis de mettre en évidence son mécanisme d’action avant que d’effectuer les 

premiers essais chez l’animal. 

Lorsqu’une molécule est identifiée comme candidate, il convient d’en définir les conditions 

d’efficacité et de sécurité. 

 

1.1 Conditions d’efficacité 

Ces études ont pour objectif de dresser les profils pharmacocinétique et pharmacodynamique 

de la molécule candidate. Le profil pharmacodynamique d’une molécule définit l’effet 

thérapeutique du produit en termes de durée et de dose efficace. Il permet également de déterminer 

les tissus et/ou organes ciblés par la molécule. Ces études peuvent être réalisées sur différentes 

espèces d’animaux, et différents modèles de pathologies.  

Par ailleurs, les études pharmanocinétiques menées chez l’animal permettent de définir les 

profils d’absorption, de diffusion, de métabolisme et d’élimination de la molécule. 

 

1.2 Conditions de sécurité 

Il s’agit des études toxicologiques. Distinguons les études de toxicité aiguë qui visent à 

déterminer les doses toxiques chez l’animal et les organes majoritairement atteints, et les études de 
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toxicité subaiguë et chronique qui permettent de déterminer, chez l’animal, les doses tolérées sans 

effet indésirable observé. 

A ces études, s’ajoutent les études de reproduction, de mutagénèse, de cancérogénèse, de 

toxicité cutanée et de photosensibilité. 

 

2. Le développement clinique 

Les études cliniques, qui constituent la première administration de la molécule chez 

l’Homme, n’auront lieu qu’à la condition que les résultats des études précliniques permettent 

d’espérer un effet thérapeutique de la molécule, ainsi qu’un emploi sûr et un potentiel commercial 

satisfaisant. 

La promulgation le 20 décembre 1988 de la loi dite loi Huriet-Sérusclat, a permis de 

redéfinir le cadre législatif français quant à la recherche biomédicale. Elle a notamment abolit la 

distinction entre les recherches avec et sans bénéfice individuel direct des volontaires qui se 

prêtaient aux essais cliniques. Ajoutons à cette loi, celle du 9 août 2004 qui a permis de mettre en 

place les procédures suivantes : 

- demande à l’ANSM d’une autorisation administrative à la réalisation d’un essai clinique 

- l’obtention d’un avis favorable du Comité de Protection des Personnes régional (CPP) 

- l’octroi d’une autorisation de la CNIL pour le recueil des données de patients dans le 

cadre du CRF (Case Report Form, cahier d’observation) 

 

Les études cliniques pré-AMM se distinguent en trois phases : 

 

 Phase I : réalisée avec un petit nombre de volontaires sains, sauf lorsqu’il s’agit de 

molécules trop toxiques de type cytotoxiques. Cette phase vise : 

-  à la détermination de la dose à laquelle apparaissent les premiers effets 

pharmacodynamiques 

- à la détermination de la dose entraînant les premiers effets indésirables 

 

Les doses testées dans cette phase sont déterminées en fonction des doses tolérées par les 

animaux au cours des essais précliniques. Cette première phase peut également intégrer une étude 

de la tolérance à l’administration. 

 

 Phase II : cette phase vise à étudier l’efficacité pharmacologique du médicament candidat, 

c’est-à-dire à déterminer les conditions optimales de son utilisation. Cette phase vise 

également à dresser les profils pharmacocinétique et pharmacodynamique de la molécule 

chez l’Homme. Les études de phase II incluent un petit nombre de patients, ou parfois de 

volontaires sains qui reçoivent, dans ce cas, une substance qui modifie un état basal. 

 

Pour la pharmacologie humaine, une relation dose-réponse est recherchée, ce qui permettra 

de déterminer la dose administrée au cours de la phase III. Le profil pharmacocinétique doit être 

établi en utilisant la forme galénique définitive du médicament. Ces études visent notamment à 

définir la biodisponibilité de ce composé. A la fin de la phase II, les effets indésirables doivent être 

connus. 
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 Le tableau I présente la probabilité d’observer un effet indésirable, selon sa fréquence 

d’apparition et la taille de la population incluse dans un essai. Ce tableau traduit l’importance de 

disposer d’échantillons de patients suffisamment grands, notamment au cours de la phase II, afin de 

mettre en évidence les effets indésirables inhérents à l’administration de la molécule étudiée. 

 

Tableau I : Probabilité d’observer au moins un cas d’un événement en fonction de la taille de l’échantillon surveillé et 

de la probabilité de survenue de cet événement  (Bouvenot et Vray, 2006) 

 
Probabilité de survenue de l'événement 

Nombre de sujets 1/100 2/1000 1/1000 2/10000 1/10000 2/100000 1/100000 

100 0,63 0,39 0,095 0,05 0,01 0,005 0 

500 0,99 0,63 0,39 0,095 0,05 0,01 0,005 

1000 1 0,99 0,63 0,39 0,095 0,05 0,01 

5000 1 1 0,99 0,63 0,39 0,095 0,05 

10000 1 1 1 0,99 0,63 0,39 0,095 

50000 1 1 1 1 0,99 0,63 0,39 

100000 1 1 1 1 1 0,99 0,63 

 

 

 Phase III : parfois appelées « études pivot », les essais de phase III visent à évaluer 

l’efficacité du médicament dans les indications revendiquées pour l’AMM. Ces essais 

visent également à évaluer la tolérance du traitement. L’effet thérapeutique de cette 

molécule est évalué sur un paramètre précis. 

 

D’un point de vue méthodologique, ces études cherchent à mettre en évidence une différence 

significative entre deux bras de traitement pour le paramètre mesuré. Les études portent en général 

sur plusieurs centaines, voire plusieurs milliers de patients. 

Si les résultats de la phase III sont favorables, l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 

est délivrée par l’ANSM en France. Une AMM est obtenue pour cinq ans. Puis le dossier d’AMM 

est réévalué par l’ANSM. 

 

3. Etude post-AMM 

Après la mise sur le marché d’un médicament, débute la phase IV. Cette phase consiste non 

seulement à relever et transmettre les effets indésirables liés à l’administration de la molécule, mais 

également à repositionner ou à étendre les indications de la molécule. 
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RESUME : 
 

 

          Les pathologies cardiovasculaires représentent la cause majoritaire de décès dans le monde. Parmi ces 

pathologies figure la thrombose. On différencie d’une part la thrombose artérielle dont les complications sont 

l’AVC et l’infarctus du myocarde. D’autre part, parmi les complications de la thrombose veineuse, citons la 

thrombose veineuse profonde ou encore l’embolie pulmonaire. Il existe actuellement de nombreux médicaments 

antithrombotiques sur le marché. Schématiquement, les antiplaquettaires sont utilisés pour prévenir la thrombose 

artérielle, tandis que les anticoagulants sont administrés pour prévenir la thrombose veineuse. Quant aux 

thrombolytiques, ils sont utilisés en urgence comme traitement curatif de la thrombose. Toutefois, 

l’administration de telles molécules n’est pas sans conséquence : les héparines exposent à un risque de 

thrombopénie, l’administration d’AVK nécessite un strict suivi biologique, il n’existe pas d’antidotes pour les 

AOD, Ticagrelor exposent à un risque de dyspnées et de bradycardie, … 

          Aussi, la recherche clinique pour de nouveaux antithrombotiques devrait s’orienter vers des molécules 

présentant un meilleur rapport bénéfice/risque. Ce document présente le profil de l’antithrombotique idéal. Puis, 

il est discuté de la pertinence de cibles antithrombotiques potentielles, au vu des connaissances actuelles de la 

physiologie de l’hémostase. Enfin, sont présentées les molécules antithrombotiques qui font actuellement l’objet 

d’essais cliniques. Les objectifs, la méthodologie et les résultats de ces essais sont également traités. 
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