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Fibrinolytiques : mécanisme d’action

Streptokinase, urokinase (UK) et plusieurs formes d’ « activateur tissulaire du plasminogene —
TPA -» recombinantes sont ou ont é&é utilisées pour le traitement des abords vasculaires
thrombosés. Tous ont des mécanismes d action similaire. Le plus ancien fibrinolytiques, la
streptokinase, agit sur le plasminogéne en formant un « complexe activateur » qui transforme le
plasminogene en plasmine. L’UK agit sur la voie endogene de fibrinolyse en transformant le
plasminogene en plasmine. Le tPA aun effet fibrinolytique en présence de fibrine qui permet la
transformation du plasminogene en plasmine, mécanisme d’action qui a |I’avantage de fibrinolyser
localement avec peu d’ effets systémiques.

Tissue Plasminogen Activator (TPA): Reteplase et Alteplase

Les formes de TPA les plus courantes aux USA sont |’ Alteplase et |a Reteplase.
Reteplase-Retevase (rPA, Centocor, Malvern PA) : cette version du tPA a une demi-vie plus
longue (13-16 min.) que le tPA humain (5 min.).

Alteplase-Activase (rt-PA; Genentech, South San Francisco, CA) cette forme recombinante a
une demi-vie de moins de 5 min.

Caractéristiqgues pharmacologiques

Caractéristiques Reteplase Alteplase
Demi-Vie 13-15 (min.) 5
Affinité & la fibrine Basse Haute
Spécificité a fibrine Moyenne Haute
Pénétration du thrombus Oui Non
Efficacité Fibrinolytique Haute Haute

Le début de Fibrinolyse

En 1985, I'infusion locale de fibrinolytiques a été appliquée pour la 1ére fois dans le traitement
de I'abord d’hémodialyse thrombosé avec peu de succes. Cette premiere série de fibrinolyse pure
n’ offrait pas d’ avantage par rapport au traitement chirurgical. La solution a résidé dans I’ addition
de techniques mécaniques pour créer les méthodes dites pharmaco-mécaniques. La fibrinolyse est
supposée détruire le plus gros des thrombi, la méthode mécanique soit pousse les caillots résiduels
dans les veines centrales et donc les poumons, soit les aspire et les retire dans le but de préserver les
poumons.
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Toutes les méthodes pharmaco-mécaniques ont des phases obligatoires dans la désobstruction
des abords thrombosés:

1. Lafibrinolyse ou ablation (chimique) des thrombi

2. Latraitement de la sténose sous-jacente causale, (présente dans plus de 90% des abords
thrombosés) et,

3. Le délogement du «bouchon artériel» (arterial plug) qui rétablit le flux de I’ artére afférente
dans le montage

Pulse-spray (PS)

La méthode pharmacomécanique la plus célébre de Pulse-spray et ballon a é&é décrite par
Bookstein en 89 puis sensiblement modifiée en 1991 et 1995 (par la méme équipe). Elle consiste a
injecter sous haute pression 5- 10 ml d’'un mélange d UK et d héparine directement dans le
thrombus, en fermant le trou terminal d’un cathéter aux multiples orifices latéraux (multiside slit-
cathéters spéciaux commercialisés) et en délivrant 2 impulsions/min jusqu’ a la disparition presque
compléte des thrombi (20 min.).

Plusieurs équipes ont appliqué des méthodes pharmacomécaniques avec UK avec addition
d aspiration ou de ballons. Des comparaisons avec les méthodes chirurgicales et avec les appareils
de thrombectomie ont montré des résultats similaires.

Méthodes pharmacomécaniques sans Urokinase

PS. Beathard a utilisé le PS de Bookstein en utilisant du sérum salé et avec des résultats
identiques apres avoir randomisé sérum salé versus UK.

L'absence de I'urokinase aux Etats Unis entre 1998 et 2002

En automne 1998, la FDA a interdit la commercialisation de la seule molécule d’UK alors
autorisée aux USA (I’Abbokinase) en raison de sa fabrication par génie génétique sur I'animal,
étape jugée a risgue a I'époque de la maladie européenne de la vache folle. Ainsi, le TPA a
remplacé I'UK. Alteplase et Retevase utilisées dans la méthode de «Lyse et d' attente» et ou pour le
pulse-spray ont abouti a des résultats similaires a ceux des vieilles séries ayant utilisé I’ UK. Depuis
2002 I’ urokinase est revenue sur le marché américain.

Comparaisons des méthodes pharmacomécaniques et mécaniques pures

Les résultats des méthodes pharmacomécaniques utilisant UK sont identiques entre eux et
similaires aux résultats des méthodes mécaniques pures avec des taux de succes de 90-100%. Il y a
aussi peu de différence entre les perméabilités primaires des différentes méthodes.
Thromboaspiration et méthodes mécaniques pures ont montré des taux de succes identique. 11 n’est
des alors pas clair si I’ addition de fibrinolytiques aux méthodes mécaniques améliore les résultats.

Lyse et Attente vs. Pulse-spray

En 1997 Cynamon et collaborateurs ont injecté dans des pontages thrombosés un mélange
d’ UK et d’héparine et attendaient avant de traiter les sténoses avec un ballon. |ls ont appelé cette
méthode «Lyse and Wait-LW- » un nom et une méthode qui sont devenus trés céleébres aux Etats
Unis. Lescomparaisons entre les deux techniques ont montré des résultats identiques

Bien que les résultats publiés entre LW et PS soient identiques, le LW n’'est pas controlé et
présente le risque d’ administration de fibrinolytiques en dehors du pontage et notamment dans la
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veine efférente ou |’ artére afférente, ce qui rend laméthode plus sensible au niveau d' expérience de
I’ opérateur.

Les Prix de fibrinolytiques

Dans les années 90 le prix de I'UK était si élevé que cela prohibait I'utilisation de ce
médicament dans beaucoup de pays! Aujourd hui I’ Alteplase disponible en doses de 2 mg colte
$45, ce qui en fait un prix logique pour tous.

Complications particulieres de la fibrinolyse et contre-indications

Toutes les complications de désobstruction comme les embolies pulmonaires et artérielles, les
ruptures apres ballon etc... peuvent arriver pendant une désobstruction avec fibrinolyse, quelle que
soit méthode utilisée.

Iy a toujours un risque d hémorragie aux sites de dialyse et a distance (surtout les sites
d opérations récentes, cathéters, trauma). L’ application de sutures est une bonne solution.

A cause des risques hémorragique, la fibrinolyse n’ est pas recommandée chez les malades auix
antécédents d’ accidents vasculaires cérébraux ou d hémorragie digestive dans les 4 derniéres
semaines avant la désobstruction.

Conclusions

La fibrinolyse est valable et ses résultats sont comparables a ceux de la thrombectomie
chirurgicale. 1l serait superbe d'arréter complétement de pousser des caillots dans les poumons
mais le risque sera toujours |3, méme dans les meilleures mains utilisant la meilleure méthode. Les
thrombi résiduels aprés fibrinolyse sont néanmoins moins nombreux et moins dangereux.
Aujourd’ hui les fibrinolytiques disponibles ne sont pas chers. Il y a plusieurs fagons de les utiliser
dans les désobstructions des abords vasculaires, avec des résultats similaires. Les fibrinolytiques
associés au ballon restent au centre de la pratiqgue américaine de désobstruction des montages
prothétiques, méme a |’ époque ou de nombreux appareils de thrombectomie sont disponibles.
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