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Thrombolyse IV pour les AVC sans horaire connu ?

● Alteplase IV: traitement validé à ≤4.5 h du début des symptômes

● Pas de preuve chez les patient•e•s avec horaire de début inconnu

● Horaire de début inconnu: 15-20% des AVC ischémiques

● DAWN1 and DEFUSE-32 ont démontré l’efficacité de la thrombectomie

en cas d’occlusion proximale d’horaire inconnu

● Pas de traitement validé pour les patient•e•s sans horaire de début

connu sans occlusion proximale

● “Mismatch” en IRM des séquences DWI-FLAIR: compatible avec une

lésion ischémique de <4.5 h 3

1 Nogueira et al. N Engl J Med 2018;378:11-21; 2 Albers et al. N Engl J Med. 2018 Feb 22;378(8):708-718; 3Thomalla et al. 2011 Lancet Neurol;10:978-986
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Objectifs et design

● Objectif: démontrer l’efficacité et la sécurité de la thrombolyse guidée par l’IRM au 

cours des AVC ischémiques sans horaire de début

● Design: essai randomisé vs placebo en double aveugle (alteplase vs placebo 1:1) 

● Taille prévue: 800 pers. avec AVC isch. sans horaire de début connu

● Critères d’inclusion:

• AVC isch. sans horaire connu, déficit neurologique significatif

• Vu “normal” pour la dernière fois >4.5 h (i.e. hors AMM tPA IV)

• Age 18-80 ans

• Traitement pouvant être initié < 4.5 h de la découverte du déficit

• Consentement patient (ou tiers, ou investigateur selon pays)

• Présence d’un “mismatch” DWI-FLAIR

● Critères d’exclusion:

• Thrombectomie envisagée

• Lésion en diffusion > 1/3 territoire de l’ACM

• Toute contre-indication à l’alteplase
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Méthodes

Randomisation

● Randomisation 1:1 (alteplase ou placebo)

● Stratification selon l’âge (≤60 / >60 ans) et sévérité clinique (score NIHSS ≤10 / >10)

● IWRS, permutations par blocs/centre

Traitement

● Alteplase 0.9 mg / Kg of body weight ou placebo (fabrication par Zyto Pharma)

Follow-up

● IRM à H22-36 : transformation hémorragique, volume d’infarctus

● Suivi clinique à H22-36, J5-9 et J90
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Critères d’évaluation et analyse statistique 

Critère d’efficacité I
(ITT)

• mRS 0-1 à J90
Adjusted odds ratio (OR): régression logistique, ajustée selon l’âge et le NIHSS, avec 

imputation des données manquantes

Critères d’efficacité II
(ITT)

• Régression logistique ordinale pour le mRS (shift analysis)

• Réponse au traitement à J90 (réponse = mRS 0 si NIHSS ≤7; mRS 0-1 si NIHSS 8-14; 

mRS 0-2 si NIHSS >14)

• Global outcome score (mRS 0-1, NIHSS 0-1, BI 95-100, GOS 5) à J90

• Etat de santé et qualité de vie (EQ-5D) à J90

• Symptômes dépressifs (Beck Depression Inventory) à J90

• Volume d’infarctus en IRM à H22-36

Critères de sécurité I • Décès ou handicap lourd (mRS 4-6) à J90

• Décès à J90

Critères de sécurité II • Hémorragie intracrânienne symptomatique (critères SITS-MOST, et aussi ECASS-2, 

ECASS-3, NINDS)

• Hématome parenchymateux de type 2 (PH-2)
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Organisation

Coordinating Investigator

● Götz Thomalla

Responsible Biostatistician

● Florent Boutitie

Data and Safety Monitoring Board (DSMB)

● Marc Hommel (Chair), Kennedy Lees, Karl 
Wegscheider

Safety Adjudication Comittee (SAC)

● Keith Muir, Götz Thomalla, Vincent Thijs

Steering Committee (SC)

● Christian Gerloff (Chair), Götz Thomalla, Claus 

Z. Simonsen, Martin Ebinger, Matthias Endres, 

Ian Ford, Robin Lemmens, Keith W. Muir, 

Norbert Nighoghossian, Salvador Pedraza

Central Image Reading Board (CIRB)

● Salvador Pedraza (Chair), Jochen B. Fiebach, 

Jens Fiehler, Ivana Galinovic, André Kemmling, 

Lars Neeb, Josep Puig, Kersten Villringer

70 centres dans 8 pays européens 
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Résultats – Randomisation et traitement

● Inclusions interrompues le 30/06/2017: fin prévue du financement par l’Union Européenne

● 1362 patients inclus et évalués par IRM 503 patients randomisés: 254 alteplase et 249 

placebo (population en ITT)
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Patients: caractéristiques

Variable Alteplase

(n=254)

Placebo

(n=249)

Age (moyenne ± DS) 65.3±11.2 65.2±11.9

Femmes 35% 35.7%

Horaire de début inconnu car (%): 

AVC du réveil (matinée) 89.4% 89.2%

sieste 4.7% 4.4%

aphasie, confusion, autre 5.9% 6.4%

NIHSS initial: médiane (écart interquartile) 6 (4-9) 6 (4-9)

Lésion initiale en DWI (mL): médiane (écart interquartile) 2.0 (0.8-7.9) 2.5 (0.7-8.8)

Toute occlusion visible en ARM (3D-TOF) 33.7% 34.1%

Délai constatation déficit - traitement: médiane (IQR) – heures 3.1 (2.5-3.8) 3.2 (2.6-3.9)

Délai “last seen well” - traitement: médiane (IQR) – heures 10.3 (8.1-12.0) 10.4 (8.1-12.1)
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Endpoint
Alteplase

(n=254)

Placebo

(n=249)
OR (95% CI) * P-Value

mRS 0-1 à J90
131/246 

(53.3%)

102/244 

(41.8%)
1.61 (1.09-2.36) 0.02

* Ajusté pour l’âge et le NIHSS à l’admission

Critère d’efficacité principal

+11.5%

53.3%

41.8%

mRS à 3 mois
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Critère d’efficacité secondaire: shift analysis

Alteplase

Placebo

0 1 2 3 4 5 6

mRS à 3 mois

Endpoint
Alteplase

(n=254)

Placebo

(n=249)
OR (95% CI) * P-Value

mRS médian à J90
1 (1-3) 2 (1-3)

1.62 (1.17-2.23) 0.003

* Ajusté pour l’âge et le NIHSS à l’admission

21 32 21 12 7 2 4

15 27 23 17 13 4 1
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Sécurité

Endpoint Alteplase Placebo
Adjusted OR 

(95% CI)*
P-Value

Décès ou handicap lourd à J90 13.5% 18.3% 0.68 (0.39-1.18) 0.17

Décès à J90 4.1% 1.2% 3.38 (0.92-12.52) 0.07

HIC symptomatique (SITS-MOST) 2.0% 0.4% 4.95 (0.57-42.87) 0.15

HIC symptomatique (ECASS II) 2.8% 1.2% 2.40 (0.60-9.53) 0.21

HIC symptomatique (ECASS III) 2.4% 0.4% 6.04 (0.72-50.87) 0.10

HIC symptomatique (NINDS) 8.0% 4.9% 1.78 (0.84-3.71) 0.13

Hématome parenchymateux de 

type 2 (PH-2)
4.0% 0.4% 10.46 (1.32-82.77) 0.03

Tout événement indésirable grave 22.3% 21.3% 0.83

* Ajusté pour l’âge et le NIHSS à l’admission
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Conclusions

● Alteplase IV et mismatch DWI-FLAIR ➜ meilleur pronostic fonctionnel chez victimes d’infarctus

cérébral sans horaire

- Bénéfice retrouvé avec les critères d’efficacité I et II

- Amplitude de l’effet thérapeutique similaire vs essais de thrombolyse IV <4.5 h

- Risque de PH-2 accru, et tendance à une mortalité plus élevée avec l’alteplase

● Extension des indications de l’alteplase IV:

- horaire de début inconnu

- absence d’occlusion artérielle proximale

- mismatch diffusion/FLAIR

- absence de lésion ischémique étendue en diffusion
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Centres avec accès limité à l’IRM ?
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Publication

New Engl J Med. 2018;379:611-622.
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