
Thrombolyse 
par tenecteplace ou par alteplase, 

L’étude NOR-TEST vous laisse le choix

Dr. Sandrine Deltour

Service des Urgences CérébroVasculaires

Groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière, Paris

Etats généraux de l’AVC, 9 Novembre 2017, Lyon



✓Boehringer-Ingelheim

✓Astra Zeneca

✓Bayer

✓Pfizer

✓BMS 

✓Daïchi Sankio

Liens d’intérêt



Association of outcome with early stroke treatment: pooled 
analysis of ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA stroke trials

The ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA Study Group Investigators,Lancet 2004

Rankins 0-1 à 3 mois N= 2775 

AMM en 2003 en France 
de la thrombolyse IV par Alteplase dans les 3 heures



Délai de thrombolyse
(Lancet 2004, ATLANTIS, ECASS, NINDS rt-PA trials 2775  patients)
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Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours after Acute 
Ischemic Stroke



Emberson, Lancet 2014



Effet du rt-PA sur le bon pronostic à 3 mois (mRS à 0-1) 
en fonction des délais, âge et NIHSS

<3heures: 32.9 %versus 23.1%
3-4.5heures: 35.3 %versus 30.1%

>4.5heures: 32.6 %versus 30.6%

Emberson, Lancet 2014



Une fenêtre thérapeutique étroite

Fenêtre 1.5H 1.5- 3H 3- 4.5H 4.5-6H

NTT 5 9 19 50

Emberson, Lancet 2014



Un taux de recanalisation faible
Taux de recanalisation en fonction du type de traitement et du site d’occlusion

Recanalisation à 24h: 56%  rt-PA IV versus 84.3% endovasculaire p<0.001



Un risque hémorragique certain

Emberson, Lancet 2014

Effet du rt-PA sur le risque d’hémorragie intracrânienne fatale à 7jours 
en fonction des délais, âge et NIHSS

Hémorragies intracrâniennes 
symptomatique: 6.8% versus 1.3% 

Hémorragies intracrâniennes fatales àJ7 
: 2.7% versus 0.4% 



Une demie vie courte …

Bolus IVSE sur 1 heure 



Les pistes pour élargir la fenêtre thérapeutique…
Vers un traitement à la carte…

- De nouveaux thrombolytiques

- Des doses adaptées à chaque patient 

- Meilleure sélection des patients 





Progress in Intravenous Thrombolytic Therapy for Acute Stroke, JAMA Neurol.  2015 Aug 1;72(8):928-34

Les autres thrombolytiques…

Une alternative potentielle à l’Alteplase: 

Tenecteplase



Demi vie
d’élimination

Spécificité  
fibrine

Résistance à l’inactivation par le 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)

Alteplase Tpa
Recombinant

4 à 5 min + +

Tenecteplase Mutant Tpa
Modifié au niveau 
de 3 sites

1à3 heures +++ +++

Alteplase / Tenecteplase: caractéristiques pharmacologiques



Tenecteplase: Trombolytique de choix pour IDM



AIC < 3 heures / scanner sans injection
Alteplase IV à 0,9 mg/Kg 
versus Ténecteplase 0,1 mg/Kg, 0,25 mg/Kg et 0,4 mg/Kg

NIHSS

N= 112

Pas de différence significative Rk à 3 mois

Plus d’ICH symptomatique dans le groupe 0.4mg/Kg

Etude stoppée en cours d’inclusion 
pour le bras 0,4 mg/Kg





Alteplase IV à 0,9 mg/Kg versus Ténecteplase dans les 6 heures

0,1 mg/Kg et 0,25 mg/Kg – 25 patients dans chaque groupe.

Sélection scanner: hypoperfusion ≥ 20% / taille de l’AIC + occlusion 

Jugement primaire: reperfusion (IRM) et NIHSS à 24h

Etude de phase 2
2768 pts screenés
75 éligibles
Hmoy: 2,9 heures
NIHSS à 14

Pas d’évolution à long terme
Petit nombre de patient
Sélection imagerie patient

• Meilleure reperfusion
79% versus 55% p=0,004
• Amélioration clinique à 24h
8 pts versus 3 P<0,001
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Lancet Neurol. 2015 Apr;14(4):368-76.

Tenecteplase 0·25 mg/kg - max 25 mg
Ou  Alteplase 0·9 mg/kg - max 90 mg
N= 104 patients 
NIHSS Médian 11-12

Volume de pénombre sauvé à 24h

Pas de sélection imagerie

Rankins à 3 mois

Aucun différence clinique/ radiologique entre les 2 Groupes HS: 
2% tenecteplase vs  4% alteplase, p=0·55



Lancet Neurol. 2015 Apr;14(4):368-76.
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N.Logallo, Lancet Neurol 2017; 16:781-788

Particularités:
• Inclusion des AIC du réveil et 

sans heure de début sur 
critères Mismatch IRM

• > 80 ans
• AIT

Pas de sélection imagerie
Sauf AIC du réveil



N.Logallo, Lancet Neurol 2017; 16:781-788



Conclusion: 
• Tenecteplase≈ Alteplase: Similar effect / Similar hemorrhage
• Tenecteplase 0.4 mg/Kg is safe
• Tenecteplase is simple to use 

N.Logallo, Lancet Neurol 2017; 16:781-788



N.Logallo, Lancet Neurol 2017; 16:781-788



N.Logallo, Lancet Neurol 2017; 16:781-788



Take Home Message

• Tenecteplase à 0,4 mg/Kg : non supérieur à l’alteplase pour l’accident 
ischémique et même risque hémorragique.

• Etude précédente arrêtée prématurément  avec dose de 0,4 mg/Kg: 
Hémorragie significative

• AIC mineur essentiellement inclus dans NOR- TEST:  NIHSS à 5-6 

Dans études de Phase 2 avec NIHSS à 14 (patients sélectionnés sur 
occlusion): plus forte dose testée 0,25 mg/Kg.

Donc prudence chez les patients plus graves

• Point fort: ONE SHOT à l’heure où les transferts secondaires se 
multiplient. 



H. Mattle


