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• Méta-analyse données individuelles 

• Objectif : déterminer si la thrombolyse par rtPA pour les IC 4,5-9h ou IC du réveil ayant un 

mismatch en perfusion améliore le pronostic fonctionnel

• Essais randomisés contrôlés

• 2006 à mars 2019

Inclusions de 2010 à 2018 donc avant DEFUSE 3 et 
DAWN, donc occlusion proximale possible

MATERIEL ET METHODE



• Critères d’inclusion : études sur thrombolyse par rt-PA des IC >4,5h ou AVC du réveil (avec délai 

entre h estimée du début (midpoint de la sieste) et ttt <9h pour EXTEND et ECASS 4-EXTEND) chez 

patients >18 ans, ayant eu une imagerie de perfusion (TDM ou IRM) (pas forcément lecture 

automatisée) et ayant une pénombre

• Critères d’exclusion : thrombectomie (études ayant inclus à partir de 2010 jusque 2018, reco

thrombectomie élargie : février 2018), patients pour lesquels NIHSS initial ou mRS à 3 mois 

indisponible

• CJP : mRS 0-1 à 3 mois ajusté sur âge et NIHSS initial

• CJS : amélioration mRS (analyse ordinale), mRS 0-2

Inclusions de 2010 à 2018 donc avant DEFUSE 3 et 
DAWN, donc occlusion proximale possible

MATERIEL ET METHODE



Core ischémique : CBF <30% en TDM; ADC <620µm2/s en IRM

Tissu hypoperfusé = Tmax>6sec (Core + pénombre)

Pénombre = V hypoperfusé – V core

Mismatch ratio = V hypoperfusé/V core

Définition du mismatch perfusion : 

Mismatch ratio >1,2

Mismatch V >10 mL

V core <70 mL



Core ischémique Volume Hypoperfusé



3 études : 

- EXTEND (2019), 225 patients, mismatch automatisé,  TDM ou IRM

- ECASS4-EXTEND (2019), 116 patients, lecture visuelle, IRM

- EPITHET (2008), 69 patients, 3 à 6h => 4,5 à 6h, lecture visuelle, IRM

- 1 interrompue par la publication de Wake up, 1 interrompue après les publications 

thrombectomie jusque 24h

=> 414 patients

RESULTATS



10h42 (IQR 8h40-12h20)

6h57 (IQR 5h53-8h05)





mRS 0-1 OR* 1,86 [1,15-2,99]
+6%

rtPA 0-3h
+10%

rtPA 3-4,5h
+5%







mRS 0-1 OR* 2,06 [1,17-3,62]
+10%

mRS 0-1 OR* 1,22 [0,48-3,10]

Sous groupe mismatch de perfusion déterminé automatiquement par RAPID (n=304) (relecture des images)

rtPA 0-3h
+10%

rtPA 3-4,5h
+5%



La thrombolyse des patients ayant un IC 

- datant de plus de 4h30 jusqu’à 9h, ou un IC du réveil 

- et ayant un mismatch perfusion favorable

1. Améliore le pronostic fonctionnel des patients  : 

probabilité de pronostic excellent 

et probabilité de réduire son mRS de 1 pt

CONCLUSION

OR*=1,86

OR=1,6

+7% en absolu



2. D’autant plus vrai que le mismatch est calculé automatiquement

La thrombolyse des patients ayant un IC 

- datant de plus de 4h30 jusqu’à 9h, ou un IC du réveil 

- et ayant un mismatch perfusion favorable

1. Améliore le pronostic fonctionnel des patients  : 

probabilité de pronostic excellent 

et probabilité de réduire son mRS de 1 pt

OR*=2,06 +10% en absolu

OR=1,68

CONCLUSION

OR*=1,86 +7% en absolu

OR=1,6



La thrombolyse des patients ayant un IC 

- datant de plus de 4h30 jusqu’à 9h, ou un IC du réveil 

- et ayant un mismatch perfusion favorable

3. Augmente le risque d’hémorragie cérébrale

4. Sans augmenter le risque de décès

4,7% 
fatales 2,3%

rtPA 0-4,5h
3,4%
2,6%

CONCLUSION



pour les IC >4,5h et AVC du réveil*;

en l’absence d’occlusion proximale (…)

penser à la thrombolyse => faire une imagerie de perfusion

Logiciel avec lecture automatisée nécessaire…

*ne pas oublier Wake up! FLAIR négatif si constaté <4h30 : thrombolyse

CONCLUSION
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Pourquoi rechercher de nouveaux thrombolytiques ? 

• Reperfuser plus rapidement 
• avec ou sans thrombectomie associée

• Reperfuser davantage de patients 
• notamment sans thrombectomie

• car ne remplissant pas les critères (60 % des patients à l’heure actuelle)
• ou ayant des difficultés d’accès  aux centres de NRI 

• Améliorer la sécurité 
• Éviter les hémorragies (cérébrales ++) / œdèmes angioneurotiques 
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Pourquoi la tenecteplase ? 

• Tenecteplase (METALYSE*) =
• Dérivé de l’alteplase

• Plus grande spécificité pour la fibrine 

• Plus grande résistance à l’inactivation par son inhibiteur endogène 

• Dans l’IDM : thrombolytique de première ligne (entre 30 et 50 mg selon le 
poids)
• Reperfusion coronaire comparable à l’alteplase

• Moins d’hémorragies systémiques 
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Pourquoi la tenecteplase (suite) ? 

• Facilité d’utilisation : bolus (vs 1 heure pour alteplase) car durée d’action plus 
longue

• Coût : 
• USA : moins coûteux selon les publications

• France :
• 1 flacon METALYSE 50 mg =1759€ HT (actuellement en marché au prix de 1445.3703€ HT au 

CH St Lô) ; 

pas de conditionnement < 50 mg 

• 1 flacon ACTILYSE (50 mg) = 772,50€ HT (actuellement en marché au même tarif)  (nb : poso
dans AVC = 0,9 mg/kg)  
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Etude EXTEND IA TNK
• AIC avec occlusion artérielle proximale 

candidats à la thrombectomie, 

avec mismatch évalué par TDM de perfusion 

thrombolyse < 4,5 h après début des symptômes : 
• 1 bras alteplase

• 1 bras tenecteplase 0,25 mg/kg (max 25 mg) 

• Critère de jugement principal : recanalisation artérielle (> 50 %)  ou absence 
de thrombus sur l’artériographie initiale  
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Etude EXTEND IA TNK : Résultats (202 patients) 
• Reperfusion > 50 % 

• 22 % avec tenecteplase

• 10 % avec alteplase p=0,03

• Nb : délai médian entre thrombolyse et ponction artérielle : 45 minutes 

• Score de Rankin à 3 mois : 
• Meilleur pronostic fonctionnel pour tenecteplase pour médiane Rankin 2 versus Rankin 3 

• Mais pas de différence significative pour nombre de patients indépendants à 3 mois ni 
sur amélioration précoce (- 8 points de NIHSS à 72h)

• Taux d’hémorragies symptomatiques identique : 1 % 
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Etude NORTEST (Lancet Neurol. 2017 Oct;16(10):781-788)

• AIC éligibles pour thrombectomie ; sélectionnés uniquement par TDM ; thrombolyse < 4,5 h

• 1 bras tenecteplase 0,4 mg/kg 

• 1 bras alteplase

• Critère de jugement principal  : Rankin 0-1 à 3 mois 

• Résultats : 

• pas de différence significative entre les 2 groupes ; pas de supériorité sur le pronostic fonctionnel 
(mais beaucoup d’AIC mineurs dont beaucoup n’ayant pas d’occlusion artérielle proximale, AIT, 
stroke mimics…)

• Profil de sécurité similaire
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28780236


Thrombolyse par Tenecteplase

• Tenecteplase vs alteplase

en situation de « drip and shift » :

• Étude multicentrique rétrospective AIC avec occlusion proximale pris en 
charge en « drip and shift »  
• tenecteplase 0,25 mg/kg (160 patients) ou alteplase (816 patients)

• Taux de reperfusion précoce sur l’artériographie initiale identique entre les 2 groupes 

(nb : délai thrombolyse-premier cliché d’artériographie : 93 mn)  ; 

• pas de différence sur Rankin 0-2 à 3 mois 

• Mais reperfusion plus précoce avec tenecteplase
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Études en cours :

• Tenecteplase versus alteplase in disabling stroke : ATTEST-2 

• Tenecteplase versus alteplase in patients with penumbra : TASTE Trial

• Tenecteplase versus non thrombolytic control for wake-up stroke : TWIST 

• Tenecteplase versus non thrombolytic control for minor stroke with
intracranial artery occlusion : TEMPO-2 trial 
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Thrombolyse par Tenecteplase

• Conclusion : 

• En attendant les recommandations françaises et les nouvelles études : 
• à considérer avant thrombectomie dans les situations de « mothership » ? 

• plutôt à 0,25 mg/kg 

• Nb : reco AHA March 2018  (avant résultats Extend IA TNK) :  
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Cas clinique de « vraie vie » 

• Femme 91 ans 

• autonome (Rankin = 1 ; ne conduit pas et IDE matin et midi pour 
insuline)  

• Vit seule au domicile 

• Atcd : diabète de type 2 insulino-requérant ; angor d’effort (Kardegic
75) 

• Alerte thrombolyse le 16/06 pour hémiplégie gauche constatée par 
IDE à 12h ; vue bien pour la dernière fois à 7h30 

• Arrivée au SAU : NIHSS= 16 ; ECG = FA  
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Cas clinique de « vraie vie » 

• IRM cérébrale (H + 6h36 de la dernière fois où elle a été vue sans 
symptômes) 
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Cas clinique de « vraie vie » 

• Récusée de la thrombolyse précoce car FLAIR + 

• Discussion thrombectomie tardive :
• DAWN ?

• volume en diffusion non calculable avec outil classique (pas de RAPID en CHG ; images télé-
transmises non traitées pour le moment par RAPID du CHU de Caen) 

• volume visuellement estimée largement > 21 ml (groupe A de Dawn ≥ 80 ans ; NIHSS ≥ 10)

• DEFUSE 3 ? Pas d’évaluation de la pénombre sur l’imagerie initiale de la patiente 

• Discussion Thrombolyse tardive  
• Pas d’évaluation de la pénombre sur l’imagerie initiale de la patiente 
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Cas clinique de « vraie vie » 

• TDM de perfusion : difficultés de post-traitement des images : 
résultat ? 
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Cas clinique de « vraie vie » 

• Finalement : ni thrombolyse ni thrombectomie

• J2 (18/06) : NIHSS= 19 

• TDM de contrôle : 
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