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Liens d’intérêt
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• Bayer
• Bristol-Myers squibb/Pfizer
• LEO-Pharma
• Viatris
• Sanofi
• LFB
• Stago
• Werfen



Nouveaux anticogulants : NACO encore ?

Barnes GD et al. JTH 2015
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Pourquoi de nouveaux anticoagulants ?

Risque de récidive de 
thrombose veineuse
Risque d’AVC et ou 

emboles systémiques

Risque 
hémorragique

Saignements majeurs :
2-4%/ an pour AOD < AVK
Mortalité : 8%

Mackman N et al, Nat Rev Drug Dis 2020 Kahn F et al., Ann Intern Med, 2021 



Cibles des nouveaux anticoagulants

Mackman N et al, Nat Rev Drug Dis 2020
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Epidemiology

Symptoms

FXI deficiency :

• an autosomal genetic disorder that was historically known as hemophilia C1

• associated with low FXI plasma activity levels compared with the normal range of 70–150 %1,2

• Testing for FXI deficiency is typically performed when a patient presents with a prolonged aPTT in 
routine clinical testing1

 Congenital FXI deficiency is observed with a frequency of 1 per 1 million worldwide3

o In Jews of Ashkenazi origin the heterozygote frequency is 8%3

• FXI deficiency can manifest as bleeding following injury or trauma in areas of high fibrinolysis like the 
oral cavity or urogenital tract; bleeding is usually mild4,5

• No clear association has been observed between FXI activity levels and bleeding6

• It has been speculated that the increased bleeding risk observed in some individuals with FXI 
deficiency may be a result of additional or other coagulopathies4

• Incidence of CV and VTE events is lower in individuals with FXI deficiency6,7

Déficit en FXI constitutionnel



Du déficit en FXI au développement des nouveaux anticoagulants

Epidemiological data from individuals with FXI deficiency

The role of FXI(a) in the intrinsic/contact-activated coagulation pathway
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Déficit en FXI est associé à des risques plus faibles d'AVC ischémique, AIT, IDM et MVTE.

Israël, entre 2002 et 2014, étude rétrospective des patients avec mesure de FXI.

Preis M et al. Blood 2017



Du déficit en FXI au développement des nouveaux anticoagulants

Bentounes KN, et al. In press 2023

L’activation du FXI en FXIa est necessaire à la stabilisation 
du caillot et sa croissance

*Thombin-Activable Fibrinolysis Inhibitor



Du déficit en FXI au développement des nouveaux anticoagulants

Clinical studies of FXI(a) inhibition

Preclinical studies of FXI(a) inhibition

Data from FXI-knockout mouse studies

Epidemiological data from individuals with FXI deficiency

The role of FXI(a) in the intrinsic/contact-activated coagulation pathway

Séparer la thrombose de l’hémostase !



Büller HR et al, NEJM 2015

Le début des anti-FXI

 Treatment with FXI-ASO was initiated 36 days 
before surgery (day 1 of the study).

Patients received 3 subcutaneous doses of FXI-ASO 
during the first week of treatment (days 1, 3, and 5) 
followed by four once-weekly doses on days 8, 15, 22, 
and 29. On day 36, the day of surgery, patients received 
a dose 6 hours postoperatively. 
A final dose was given on day 39 

 Enoxaparin 4000 UI administered 
subcutaneously once daily, was initiated the 
evening before or 6 to 8 hours after surgery, 
according to the investigator's preference, and 
was to be continued for at least 8 days 
postoperatively.



Büller HR et al, NEJM 2015

Le début des anti-FXI



Study Outcomes
 The primary efficacy outcome was the incidence of adjudicated total venous thromboembolism, which was a composite 

of asymptomatic deep-vein thrombosis (detected by mandatory bilateral venography), objectively confirmed 
symptomatic venous thromboembolism, fatal pulmonary embolism, or unexplained death for which pulmonary 
embolism could not be ruled out. 

 Venography was to be performed 8 to 12 days after the surgery.

Le début des anti-FXI dans la PTG

v

v

Bonne efficacité de l’ARN antisens anti-FXI prévention de la MVTE post-PTG
Büller HR et al, NEJM 2015



Le début des anti-FXI dans la PTG

FXI entre 20 et 40 %
lors de la PTG

ARN antisens anti-FXI est une stratégie 
anticoagulante à faible risque 

hémorragique 
similaire à l’enoxaparine dans la 
prévention de la MVTE post-PTG

Büller HR et al, NEJM 2015

Risque hémorragique ?



1er essai des anti-FXIa dans la PTG : osocimab

Weitz JI et al, JAMA 2020

FIX of the intrinsic pathway is also 
activated by the FVIIa:TF complex of 
the extrinsic pathway2

Thrombin generated early in clot 
formation can activate FXI, 
creating a feedback loop that 
sustains coagulation3

Contact activation (intrinsic pathway)
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Osocimab : anticorps monoclonal humain anti-FXIa



1er essai des anti-FXIa dans la PTG : osocimab

v v

💊💉💉 💉 💉 💉 💉 💉

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS  : 

Randomized, open-label, adjudicator-blinded, 

phase 2 noninferiority trial with observer blinding
for osocimab doses, 
Adult patients undergoing unilateral knee arthroplasty

Dose unique d’osocimab
en pré-opératoire ou post-opératoire

Weitz JI et al, JAMA 2020



• Critère d'évaluation principal : composite, incidence de thrombose symptomatique ou

asymptomatique mis en évidence par une phlébographie bilatérale réalisée à 10 ou 13

jours après l'opération.

• Critère d'évaluation secondaire : composite, saignements non majeurs mais

cliniquement pertinents et de saignements majeurs jusqu’à 150 jours après

l’administration d’osocimab.

1er essai des anti-FXIa dans la PTG : osocimab

Weitz JI et al, JAMA 2020



1er essai des anti-FXIa dans la PTG : osocimab

• Administrées en postopératoire, les doses de 0,6 mg/kg, 1,2 mg/kg et 1,8 mg/kg d'osocimab répondaient aux critères de 
non-infériorité par rapport à l'énoxaparine. 

• Osocimab administré en préopératoire à 1,8 mg/kg répondait aux critères de supériorité par rapport à l'énoxaparine.

💊💉

vSaignements majeurs et non majeurs mais cliniquement pertinents observés chez 4,7% des patients sous osocimab, contre 

5,9% sous énoxaparine et 2% sous apixaban 

Weitz JI et al, JAMA 2020



 Open-label, parallel-group trial, we randomly  1:1:1:1 assigned patients who were undergoing TKA to receive :

o One of 3 regimens of abelacimab (30 mg, 75 mg, or 150 mg) administered postoperatively in a single 

intravenous dose

o Enoxaparin 4000 UI administered SC once daily. 

 Primary efficacy outcome : VTE : detected by mandatory venography (between Day 8 and Day 12) of the 

leg involved in the operation or objective confirmation of symptomatic events. 

 Principal safety outcome : composite of major or clinically relevant non-major bleeding up to 30 days after 

surgery.

Confirmation des anti-FXI dans la PTG : abelacimab

Verhamme P et al, NEJM 2021

Abelacimab : anticorps monoclonal humain anti-FXI



Confirmation des anti-FXI dans la PTG

Verhamme P et al, NEJM 2021



Verhamme P et al. N Engl J Med 2021;385:609-617

Confirmation des anti-FXI dans la PTG

v

v

 Dose unique de 30 mg de l’abelacimab était non inférieure à l'énoxaparine pour la prévention de la 
MVTE postopératoire

 Doses uniques de 75 mg et 150 mg de l'abélacimab étaient supérieures à l'énoxaparine

Verhamme P et al, NEJM 2021



Verhamme P et al. N Engl J Med 2021;385:609-617

Confirmation des anti-FXI dans la PTG

v Abelacimab = stratégie anticoagulante 
à faible risque hémorragique comme 

enoxaparine ! 

Verhamme P et al, NEJM 2021



Verhamme P et al. N Engl J Med 2021;385:609-617

Confirmation des anti-FXI dans la PTG

v Abelacimab = stratégie anticoagulante 
à faible risque hémorragique comme 

enoxaparine ! 

Verhamme P et al, NEJM 2021



Milvexian : Petite molécule inhibiteur sélectif du facteur XIa.

 Plusieurs doses administrées par voie orale (25, 50, 100 ou 200 mg) selon des modalités 
différentes (une ou deux fois par jour)

 Plus de 1 000 patients opérés pour une arthroplastie totale

L’arrivée des anti-FXIa oraux

Weitz JI et al, NEJM, 2022



Weitz JI et al, NEJM, 2022

Anti-FXIa oral dans la PTG : milvexian



 La plus faible incidence de MVTE est de 7 % sous milvexian à 200 mg en une prise quotidienne, contre 21 % 

sous énoxaparine 4000 UI/jour.

Weitz JI et al, NEJM, 2022

Anti-FXIa oral dans la PTG : milvexian



Weitz JI et al, NEJM, 2022

 Pas de sur-risque hémorragique : 4 % sous milvexian et sous énoxaparine 4000 UI/jour

Anti-FXIa oral dans la PTG : milvexian



Efficacité et tolérance des anti-FXI ou FXIa VS énoxaparine dans la PTH

Nopp S et al, Frontiers CardioVasc Med, 2022



Asundexian en prévention secondaire de l’AVC

• 1808 patients atteints d’AVC 
d’étiologie non cardio-embolique

• Traitement anti-agrégant plaquettaire
(mono ou bi-thérapie) associé à 
asudenxian (10 mg, ou 20 mg ou 40 
mg ou placebo)

Shoamanesh A et al, Lancet, 2022



• Absence de différence 
significative entre les 
deux groupes sur le 
critère de jugement 
principal incluant la 
récurrence à six mois 
des AVC silencieux ou 
symptomatiques.

• Pas plus 
d’événements 
hémorragique sous 
asundexian, alors que 
l’association avec un 
traitement 
antiplaquettaire est une 
situation à haut risque 
hémorragique.

Shoamanesh A et al, Lancet, 2022

Asundexian en prévention secondaire de l’AVC



Asundexian en prévention secondaires après SCA

Rao S et al, Circulation, 2022

 Dans les 5 jours post-
SCA

 Asundexian (x1/jour)  
vs placebo et en 
association avec 
aspirine et anti-P2Y12 
pendant au 6 -12 mois



Asundexian en prévention secondaires après SCA

Forte inhibition du FXIa chez 
des patient sous 

bi-antiagrégation plaquettaire !

 4 semaines après la prise d’asundexian (1x/jour, per os)



Rao S et al, Circulation, 2022

Asundexian en prévention secondaires après SCA



Rao S et al, Circulation, 2022

Asundexian en prévention secondaires après SCA



Asundexian en prévention primaire dans la FA

Picini JP, et al. Lancet, 2022

 Patients avec FA et au 
moins 1 facteur de risque 
hémorragique 

 Asundexian (x1/jour)  vs 
Apixaban pendant 12 
semaines

Double aveugle, randomisé 
1:1:1



• L’asundexian : risque hémorragique plus faible en 
comparaison avec l’apixaban.

Picini JP, et al. Lancet, 2022

Asundexian en prévention primaire dans la FA

• Efficacité rassurante de l’asundexian comparée à l’apixaban.

• A valider en essai de Phase III



Mécanismes d’action des nouveaux anticoagulants anti-FXI/FXIa

Bentounes KN, et al. In press 2023



Drug IONIS-FXIRx Fesomersen Osocimab Abelacimab Xisomab 3G3 Milvexian Asundexian

Type
Antisense 

oligonucleotide

Antisense 

oligonucleotide

Monoclonal 

antibody

Monoclonal 

antibody
Monoclonal antibody

Small molecule 

inhibitor

Small molecule 

inhibitor

Mechanism Inhibits FXI mRNA Inhibits FXI mRNA
Binds and inhibits 

FXIa

Binds and inhibits 

FXI and FXIa

Binds FXI and blocks 

activation by FXIIa

Binds and inhibits 

FXIa

Binds and inhibits 

FXIa

APTT       

PT No effect No effect No effect No effect No effect No effect

TT No effect

Platelets No effect No effect No effect

Administration

Subcutaneous 

(weekly)

Subcutaneous 

(weekly)

Intravenous, 

subcutaneous 

(monthly)

Subcutaneous 

(monthly)
Intravenous (monthly) Oral (OD) Oral (OD)

Half life 20 days 1–122 hours 30–44 days 25 –30 days 20 – 28 days 11–18 hours 16–18h

Renal excretion No No No No No 20 % renal 15 % renal

CYP metabolism No No No No No CYP3A4 CYP3A4
Bentounes KN, et al. In press 2023

PK/PD des nouveaux anticoagulants anti-FXI et FXIa

💊 💊💉 💉 💉 💉 💉



Nomenclature des nouveaux anticoagulants en 2023

Barnes GD et al. JTH 2023

💊

💉



Perspectives

 Résultats favorables dans la PTG  +++

 Quels résultats pour les indications d’anticoagulation au long cours : FA & MVTE ?
• Résultats de Phase II favorables avec asundexian

 Comparaisons aux AOD, nécessité de nombreux patients !
• Attention tolérance des anti-FXI/anti-FXIa chez femmes (ménorragie ?)

Nopp S et al, Frontiers CardioVasc Med, 2022



Perspectives des anti-FXI et anti-FXIa

Nopp S et al, Frontiers CardioVasc Med, 2022



Perspectives

 Résultats favorables dans la PTG  +++

 Quels résultats pour les indications d’anticoagulation au long cours : FA & MVTE ?
• Résultats de Phase II favorables avec asundexian

 Comparaisons aux AOD, nécessité de nombreux patients !
• Attention tolérance des anti-FXI/anti-FXIa chez femmes (ménorragie ?)

 Nouvelles indications en cours d’évaluation :
• Patients IRC dialysés

• Prévention thrombose circuit ECMO

• Cathéter centraux dans le cancer.

 Quelle efficacité dans les Indications résistantes aux AOD ? (SAPL, valve mécanique ?)

 Nouveaux antidotes ? Prise en charge hémorragique ?

Bientôt dans nos pratiques ? A confirmer...

Nopp S et al, Frontiers CardioVasc Med, 2022



@Gendronnico - nicolas.gendron@aphp.fr

Thrombose.HEGP@aphp.fr


