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I- Introduction

Ce travail ne constitue pas une revue systématique de la littérature centrée sur le traitement
thrombolytique par ténectéplase (TNK) a la phase aigué€ de I’infarctus cérébral. Nous proposons
cependant une synthese et une analyse basées sur les études randomisées comparant TNK et
altéplase (ALT) qui ont été retenues dans les dernieres méta-analyses et revues systématiques
de la littérature disponibles a la date du 30/10/2021.1° Un effort particulier a été effectué pour
rapporter le plus exhaustivement possible les données de vraie vie concernant le traitement par
TNK dans I’infarctus cérébral. Enfin, nous avons recenser sur les sites clinicaltrial.gov et
anzctr.org.au les études randomisées actuellement en cours et évaluant TNK dans 1’accident
vasculaire cérébral ischémique.

L’analyse des études randomisées et des données de vraie vie nous ont conduit & proposer des
préconisations sur I’utilisation de la TNK a la phase aigiie de I’infarctus cérébral. Celles-ci sont
susceptible d’évoluer, dans les prochaines années, a la lumiére des résultats des études

randomisées en cours dont le bon déroulement reste crucial.

I1- Caractéristiques de la ténectéplase par rapport a I'altéplase

La TNK est une protéine recombinante fibrino-spécifique de D’activateur tissulaire du
plasminogéne. Elle dérive de I’ALT endogéne par mutation de 3 sites de sa structure protéique.
Ces mutations conduisent a I'extension de la demi-vie de la TNK par rapport 8 ’ALT (22 vs 4
min), a l'augmentation de sa spécificité pour la fibrine (14 fois) et a I’accroissement de sa
résistance a l'inhibiteur du plasminogéne activé (PAI-1).” La plus longue demie-vie permet son
administration en bolus intraveineux unique de 5 a 10 secondes. La plus grande spécificité pour
la fibrine et la plus haute résistance au PAI-1 se traduiraient par une lyse plus puissante et plus
rapide du thrombus® tandis que la moindre consommation de plasminogéne et d’alpha2-
antiplasmine s’accompagneraient d’un risque moindre de saignement systémique qu’avec un
traitement par ALT®. Ces données ont été confirmées sur modéle animal au milieu des années
1990.1%13 L*¢tude ASSENT-11 (17000 patients) a comparé TNK a ALT administrés a la phase
aigué des infarctus du myocarde.!* Le protocole était complexe et les patients recevaient
environ 0.5 mg/Kg de TNK ou 1.0 a 1.5 mg/Kg d’ALT. L’efficacité clinique de la TNK était
équivalente a I’ALT et I’incidence d’hémorragies intracraniennes était comparable (0.93% et

0.94%). La TNK eétait associée & un moindre taux d’hémorragies systémiques (26.4% vs 28.9%,



p<0.001) qui se traduisait par une diminution du nombre de patients transfusés (4.3% vs 5.5%,
p<0.001). La TNK a ainsi obtenu I’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de

I’infarctus du myocarde en 2001, en France.

I11- Analyse des essais randomisés comparant ténectéplase et altéplase en intraveineux

Cing études randomisées comparant la TNK et I’ALT dans I’infarctus cérébral sont disponibles
(Haley et al., 2010 ; Parsons et al., 2012 ; Huang et al., 2015 ; Logallo et al., 2017 ; Campbell
et al., 2018)1>%° (Tableau 1).

A- Thrombolyse en monothérapie

La premiére étude randomisée (TNK-S2B) comparait I’administration de la TNK a ’ALT dans
les 3 h suivant un infarctus cérébral et 1’objectif principal reposait sur le handicap fonctionnel
a 3 mois évalué par ’échelle modifiée de Rankin (mRS).%® Le groupe ALT (n=31) était comparé
a 3 groupes TNK en fonction de la dose administrée a 0.1 mg/Kg (n=31), 0.25 mg/Kg (n=31)
et 0.4 mg/Kg (n=14). Le groupe TNK 0.4 mg/Kg avait le plus faible taux (36.8%) d’excellent
pronostic @ 3 mois qui était defini par un score mRS & 0-1. Il n’y avait pas de différence
significative entre les autres groupes mais une tendance a un meilleur pronostic dans les groupes
TNK (0.1mg/Kg : 45.2% ; 0.25mg/Kg : 48.4%) par rapport au groupe ALT (41.9%). Toutes les
valeurs de p étaient > 0.3.

En 2012, I’étude Australian-TNK®® a randomisé les patients dans les 6 h d’un infarctus cérébral
entre 3 bras thérapeutiques (n=25 pour chaque groupe), TNK 0.1 mg/Kg, TNK 0.25 mg/Kg ou
ALT 0.9 mg/Kg. Les deux criteres principaux reposaient sur I’évaluation a 24 h de I’amplitude
d’amélioration clinique estimée par le score NIHSS et du pourcentage de parenchyme épargné
calculé sur une IRM de perfusion. A 24 h du traitement, le groupe TNK était significativement
associe a une amélioration plus ample du score NIHSS (8+5.5 vs 3+6.3, p<0.001) et a un taux
de parenchyme reperfusé plus élevé (79.3+28.8 vs 55.4+38.7, p=0.04). Les patients traités par
TNK 0.25 mg/Kg avaient un meilleur pronostic a 3 mois que les patients ayant recu I’ALT

(mRS 0-2 : 40% versus 72%, p=0.02).

En 2015, TEMPO-1 (Tenecteplase-Tissue-Type Plasminogen Activator Evaluation for Minor

Ischemic Stroke With Proven Occlusion) % est une étude observationnelle qui a comparé TNK



0.1 mg/Kg (n=25) et 0.25 mg/Kg (n=25) administrée dans les 12 h suivant un infarctus cérébral
mineur (NIHSS < 5) associé & une occlusion artérielle intracranienne. L’objectif principal
reposait sur le taux de complications sérieuses associées au traitement thrombolytique. La
recanalisation artérielle & 24 h constituait un des objectifs secondaires de 1’étude. Aucune
hémorragie cérébrale symptomatique (HCS) n’était recensée. Les taux de recanalisation

partielle ou compléte étaient élevés (56% vs 61%) et ne différaient pas en fonction du dosage.

L’étude ATTEST (Alteplase versus Tenecteplase for Thrombolysis after Ischaemic Stroke) ¥’
a randomisé dans les 4.5 h apres un infarctus cérébral, 104 patients dans un bras TNK 0.25
mg/Kg (n=52) ou ALT 0.9 mg/Kg (n=52). Il n’y avait pas de différence concernant 1’objectif
principal qui reposait sur 1’évaluation du pourcentage de pénombre sauvée a 24-48 h du
traitement et qui était de 68% dans chaque groupe. Il n’y avait pas non plus de différence
significative concernant les objectifs secondaires mais une tendance a une amélioration
neurologique précoce (diminution du score NIHSS> 8 points ou NIHSS 0-1 évalué a 24-48 h,
40% versus 24%, p=0.10) et a un meilleur pronostic a 3 mois (MRS 0-1, 28% versus 20%,
p=0.28).

En 2017, I’étude randomisée NOR-TEST (The NORwegian TEnecteplase Stroke Trial)!® a
rapporté les résultats de 549 patients traités par TNK 0.4mg/Kg dans les 4.5 h aprés le début
d’un infarctus cérébral et de 551 patients traités par ALT 0.9mg/Kg. Un excellent pronostic a 3
mois (MRS 0-1) constituait 1’objectif principal et était atteint par 64% des patients dans le
groupe TNK et 63% dans le groupe ALT, sans différence significative. Le recrutement était
caractérisé par des infarctus mineurs (NIHSS a I’admission <5) dans la moitié des cas. Aucune

différence n’était constatée en termes de sécurité entre les deux traitements.

Une sous analyse de I’étude NOR-TEST# s’est focalisée sur les 348 patients qui avaient été
inclus pour un infarctus modéré (n=261) ou sévere (n=87). Celle-ci a confirmé 1’absence de
différence significative en termes de pronostic fonctionnel entre TNK 0.4 mg/Kg et ALT 0.9
mg/Kg. Il n’y avait pas de différence significative sur la fréquence des HCS mais le traitement
par TNK était associé a une mortalite a 3 mois plus élevée dans le sous-groupe des infarctus
séveres (10 [26.3%] versus 4 [9.1%], p=0.045).



B- Traitement combiné par thrombolyse et thrombectomie mécanique

L’¢tude EXTEND-IA TNK? a inclus 202 sujets, 101 dans le groupe TNK 0.25 mg/Kg et 101
dans le groupe ALT 0.9 mg/Kg. Tous les patients étaient thrombolysés dans les 4.5 h apres le
début des symptomes et présentaient une occlusion artérielle cérébrale proximale qui indiquait
une thrombectomie mécanique (TM). Au total, 22% des patients traités par TNK versus 10%
de ceux traités par ALT avaient précocement recanalisé (>50% du territoire hypoperfusé sur
I’imagerie initiale) sur 1’artériographie pré-TM. La différence de 12% révélait une supériorité
de TNK par rapport a ALT (p=0.03). Les patients traités par TNK bénéficiaient d’un meilleur
pronostic fonctionnel a 90 jours (MRS médiana 2 vs 3, OR : 1,7 [95%Cl, 1.0-2.8], p=0,04). La
sécurité du traitement était bonne avec un taux d’HCS a 1% dans chaque bras. Dix décés étaient

recensés a 3 mois dans le groupe TNK, 18 dans le groupe ALT, sans différence significative.

L’étude randomisée EXTEND-IA TNK-222 a repris la méme méthodologie que la précédente
mais a comparé deux dosages de TNK a 0.25 et 0.4 mg/Kg. Dans chaque groupe 29/150 patients
(19.3%) avaient été recanalisés lors de 1’artériographie pré-TM. Il n’y avait pas de différence
significative en termes d’hémorragies cérébrales. L’étude n’était cependant pas dimensionnée

pour démontrer solidement une différence entre les deux dosages de TNK.



Tableau 1 : Caractéristiques des études randomisées comparant le ténectéplase a I’altéplase

p>0.3

sauvée : 79.3% vs
55.4%, p=0.004

TNK-2SB®™ Australian- ATTESTY NOR-TEST®* EXTEND-IA
TNK!®* TNK?
Pays Etats-Unis Australie Ecosse Norvege Australie et
Nouvelle-Zélande
Centres, n 10 3 1 13 13
Patients, n 112 75 96 1100 202
Dose TNK, mg/Kg 0.1/0.25/0.4 0.1/0.25 0.25 0.4 0.25
Age, ans 69.1 (16.6) 70 (8.2) 71 (12.5) 71 (13.8) 71.1 (14.4)
Sexe Masculin, n 58 (51.8) 39 (52) 30(31.8) 660 (60) 110 (54.5)
(%)
NIHSS, moyenne | TNKO.1:8(5-11) 14.4 (2.3) TNK : 12 (9-18) 5.7 (5.3) TNK : 17 (12-22)
(DS) ou médiane | TNKO.25 :10 (6-15) ALT : 11 (8-16) ALT : 17 (12-22)
(1Q) TNKO0.4 :9 (5-17)
ALT0.9 : 13 (5-17)
Fenétre <3h < 6h < 4.5h <4.5h <4.5h
Thérapeutique
Occlusion - 77 47 - 100
Proximale, %
™ Non Autorisée Non Autorisée Non Autorisée Autorisée Planifié chez tous
les patients
Définition, HCS NINDS Study SITS-MOST SITS-MOST ECASS 11l SITS-MOST
Objectifs mRS 0-1 & 3 mois Amélioration % de Pénombre mRS 0-1 & 3 mois >50% de
Principaux NIHSS et % de sauvée 24-48h reperfusion ou
Pénombre sauvée absence de
24h thrombus lors de la
™
Résultats TNK 0.1 :45.2% Delta moyen 68% vs 68%, p=ns | 64% vs: 63%, p=ns | 22% vs 10%,
principaux TNK 0.25 : 48.4% NIHSS 0-24h: 3 p=0.03
TNK 0.4 : 36.8% vs 8, p<0.001.
ALT 0.9:41.9% Pénombre

TNK : Ténectéplase ; ALT : Altéplase ; DS : Déviation Standard ; IQ : Interquartile ; TM :
Thrombectomie Mécanique ; HCS : Hémorragie cérébrale symptomatique




C- Etudes randomisées en cours

Les caracteristiques des études en cours sont résumées dans le tableau 2.

Tenecteplase versus Alteplase for Stroke Thrombolysis Evaluation (TASTE) Trial :
ACTRN12613000243718

A Randomized Controlled Trial of TNK-tPA Versus Standard of Care for Minor
Ischemic Stroke With Proven Occlusion (TEMPO-2): ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02398656

Alteplase-Tenecteplase Trial Evaluation for Stroke Thrombolysis (ATTEST2):
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02814409

Tenecteplase in Wake-up Ischemic Stroke Trial (TWIST): ClinicalTrials.gov Identifier:
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03181360

Tenecteplase in Stroke Patients between 45 h and 24 h (TIMELESS):
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03785678

Tenecteplase versus Alteplase for Stroke Thrombolysis Evaluation Trial in the
Ambulance (TASTEa): ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04071613

The Norwegian Tenecteplase Stroke Trial 2 (NORTEST 2): ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03854500

TENecteplase in Central Retinal Artery Occlusion Study (TenCRAOS):
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04526951

Extending the Time Window for Tenecteplase by Effective Reperfusion in Patients
With Large Vessel Occlusion (ETERNAL-LVO): ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO04454788



Endovascular Treatment With Versus Without Intravenous Tenecteplase in Stroke
(BRIDGE-TNK): ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04733742

A Phase Il Multi-centre, Prospective, Randomised, Open Label, Blinded Endpoint
(PROBE), Active-controlled Parallel Group Trial to Assess Efficacy and Safety
of Tenecteplase Versus Alteplase in Chinese Patients With Acute Ischaemic Stroke
Within 4.5 Hours After Stroke Onset : ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04915729



Tableau 2 : Etudes randomisées en cours utilisant la ténectéplase dans I’infarctus cérébral

Etudes Schéma Critéres d’inclusion Objectif Nombre de Dates prévues
principal patients
prévus
TASTE Etude de non infériorité -Thrombolyse <4.5h aprées début MRS 0-1 versus 1024 Mai 2013-Juil 2018.
comparant TNK 0.25mg/Kg / des symptomes 2-6 a 3 mois Extension probable
ALT 0.9mg/Kg -Volume d’ischémie<70ml 2024.
-Mismatch ratio>1.8
-+TM
TEMPO-2 Etude comparant TNK -IC<12h MRS 0-1 versus 1274 Auvril 2015-Déc
0.25mg/Kg / Placebo -NIHSS<5 2-6 a 3 mois 2023
-Occlusion dans la circulation
antérieure ou postérieure
- Absence de TM planifié
ATTEST 2 Etude de supériorité TNK -1C<4.5h. MRS 0-1 versus 1870 Déc 2015-Aout
0.25mg/Kg / ALT 0.9mg/Kg - Absence de TM planifié 2-6 a 3 mois 2019. Extension
probable Avril 2022.
TWIST Etude comparant TNK -IC du réveil MRS a 3mois 600 Juin 2017-Déc 2022
0.25mg/Kg / absence de -Symptdmes <4.5h apres le réveil
thrombolyse -Diagnostic sur la base d’un
scanner cérébral
- TM ne figurant pas dans les
criteres d’exclusion
TIMELESS Etude comparant TNK -Symptomes d’IC entre 4.5h et Ordinale MRS a 456 Mars 2019-Auvril
0.25mg/Kg / Placebo 24h 3 mois 2022
-Occlusion carotide interne, M1
ou M2
-Volume d’ischémie<70ml
-Mismatch ratio>1.8
- Absence de TM planifiée
TASTEa Etude comparant TNK -Prise en charge par unité mobile | -Volume de 80 Juin 2019-Juin 2021
0.25mg/Kg / ALT 0.9mg/Kg AVC perfusion sur
-Scanner cérébral réalisé dans scanner réalisé
I’ambulance et éliminant une dans les 2
hémorragie heures aprés
-Thrombolyse <4.5h aprés début thrombolyse
des symptomes
-+ TM
NORTEST 2 Etude de non infériorité de -IC <4.5 h, heure connue ou MRS 0-1 versus 1036 Oct 2019-Oct 2024
TNK 0.4mg/Kg/ ALT inconnue +/-TM 2-6 a 3 mois
0.9mg/Kg -NIHSS>5
-+ TM
TenCRAOS Etude de supériorité TNK -Occlusion artére centrale de la % de patients 78 Oct 2020-Janv 2024
0.25mg/Kg/Aspirine rétine>4.5h avec acuité
- TM ne figurant pas dans les visuelle >0.7
critéres d’exclusion logMAR
ETERNAL- Etude comparant TNK -1IC<24h MRS 0-1 versus 740 Aout 2020-Juin
LVO 0.25mg/Kg / Traitement -Occlusion d’une artére cérébrale | 2-6 & 3 mois 2025
standard incluant ALT 0.9 proximale accessible a une TM
mg/Kg -Volume d’ischémie<70ml
-Mismatch ratio>1.8
-Pénombre>20ml
BRIDGE- Etude comparant TNK -1C<4.25h MRS & 3 mois 586 Dec 2021- Dec 2025
TNK 0.25mg/Kg + TM versus TM -Occlusion d’une artére cérébrale
seul dans les occlusions proximale accessible a une TM
artérielles proximales
NCT04915729 | Etude comparant TNK -1C<4.5h MRS 0-1 versus 800 Juin 2021-Mai 2023
0.25mg/Kg / ALT 0.9 mg/Kg -NIHSS : 0-25 2-6 4 3 mois
-+ TM

IC : Infarctus Cérébral ; MRS : modified Rankin Scale; TM :

Thrombectomie Mécanique




V- Analyse des données de vraie vie (tableau 3)

Une analyse post hoc a partir du registre prospectif neuro-vasculaire d’Athénes a analysé 19
patients traités par TNK et les a comparés a 39 patients précédemment traités par ALT. Aucune

différence en termes d’efficacité et de sécurité clinique n’a été retrouvée entre les 2 molécules.?

Un centre hospitalier Indien a rapporté une experience en « vraie vie » chez 61 patients traités
par TNK (0.2 mg/Kg) et comparés a 29 patients pour lesquels un traitement standard par ALT
a ¢été administré. Aucune différence en termes de pronostic fonctionnel ou d’hémorragie

symptomatique n’était retenue entre les deux thérapeutiques.?*

Une étude de cohorte rétrospective et multicentrique francaise, basée sur un score de
propension, a comparé les traitements combinés par ALT (n=131) ou TNK (n=131) suivis d’une
TM.% Tous les patients avaient été thrombolysés dans un centre puis transférés vers le centre
de recours pour TM (Drip-and-Ship). L’analyse montrait un taux de recanalisation pré-TM de
21% dans le groupe TNK confirmant les résultats d’EXTEND-IA TNK®® (22%). Ce taux était
de 18% dans la cohorte ALT donc sensiblement supérieur aux données de EXTEND-IA TNK
(10%). Les auteurs expliquaient ce taux de recanalisation plus élevé par une différence
méthodologique entre les deux études. En effet, EXTEND-IA TNK n’avait inclus que 25% de
patients pris en charge en drip-and-ship et le délai médian entre la thrombolyse et la procédure
de TM y était inférieur de 38 minutes (55 versus 93 minutes). Le traitement par TNK pourrait
permettre une recanalisation plus fréquente et plus précoce que ALT dans les occlusions

proximales.

Zhong et al.?® rapportent une cohorte de 165 patients traités par TNK dans 3 centres hospitaliers
du sud de la Nouvelle-Zélande entre juillet 2018 et février 2020. Celle-ci a été comparée a 254
patients traités par ALT et pris en charge dans 2 centres hospitaliers du Nord de I’1le. Les taux
d’HCS n’étaient pas statistiquement différents entre TNK et ALT (1.8% [95% CI, 0.4-5.3]
versus 2.7% [95% CI, 1.1-5.7], p=0.75) et un bon pronostic fonctionnel (mRS, 0-2) a 3 mois
était observé dans les mémes proportions (61% versus 57%, p=0.47). 1l n’y avait pas de

différence significative sur le délai admission-thrombolyse.

Une analyse du registre national neuro-vasculaire de Nouvelle-Zélande a comparé 555 patients
traités par ALT a 283 patients traités par TNK dans les suites de la substitution d’ALT par TNK

dans les régions centre du pays. Les auteurs ont démontré une diminution significative du délai



médian admission-thrombolyse dans le groupe TNK (53 mn [38-73.5] versus 61 mn [45-85],
P=0.0002). Le traitement par TNK augmentait les chances de bon pronostic fonctionnel a 3
mois (MRS, 0-2) par rapport a celui par ALT (OR : 2.17 [95% Cl, 1.31-3.59]).%

Une récente étude francaise du groupe TETRIS (TEnecteplase TReatment in Ischemic
Stroke)?® a analysé 4 registres hospitaliers prospectifs (Hopital Sud Francilien, hopital Saint-
Antoine, Centre hospitalier Universitaire de Bordeaux et Groupe Hospitalier Universitaire Paris
Psychiatrie et Neurosciences) incluant 588 patients traités par TNK et TM a la phase aigué d’un
infarctus cérébral. Ces données observationnelles de vraie vie confirmaient les résultats de
I’étude randomisée EXTEND-IA TNK®, Le taux de recanalisation artérielle précoce constaté
a la phase initiale de la procédure de TM était de 20.4% (95% CI, 17.2-23.9) et une
repermeabilisation artérielle au décours du traitement séquentiel TNK et TM était obtenue dans
83.7% (95% CI, 80.4-86.6) des cas. L’évaluation clinique a 3 mois révélait un bon pronostic
fonctionnel (MRS, 0-2) dans 47% (95% CI, 43.0-51.4) des cas. Ce taux est comparable a celui
de la meta-analyse HERMES? qui a compilé les résultats de 5 études évaluant un traitement
par ALT suivi d’une TM. Les données de sécurité clinique étaient particulierement rassurantes
et une HCS était identifiée chez seulement 2.5% (95% CI, 1.4-4.1) des patients.



Tableau 3 : Traitement par ténectéplase dans 1’infarctus cérébral : données de vraie vie

Senersetal. Psychogios et al. Georges et al. Zhong et al. Mahawish etal. | Gerschenfeld et
2019 25 2021% 2021 2021% 2021% al. 2021%
Pays France Grece Inde Nouvelle- Nouvelle- France
Zélande Zélande
Centres, n 24 1 1 3 8 4
Patients, % 131vs 131 19vs 39 61 vs 29 165 vs 254 283 vs 254 588
Dose TNK, 0.25 0.25 0.20 0.25 0.25 0.25
mg/Kg
Age, ans 74 vs 69 69 vs 70 64.3 vs 63.2 75vs 74 71.8vs71.9 75
Sexe Masculin, - 57.9vs 35.8 60.6 vs 65.5 56 vs 60 50.5 vs 54.8 46
(%)
NIHSS, moyen 16 vs 15 14.4 (2.3) 8vs8 8vs 10 8vs8 16
ou médian
Fenétre - < 4.5h < 4.5h < 4.5h - < 4.5h
Thérapeutique
Occlusion 100 89.5vs 74.3 2.2 53 - 100
Proximale, %
™ Planifiée chez Autorisée Autorisée Autorisée Autorisée Planifiée chez
tous les patients tous les patients
Objectifs Taux de a) Taux de TM a) MRS médian a | a) Délai Début- a) Délai Admis- a) Taux de
Principaux recanalisation avortée M3 TIV TIV recanalisation
précoce < 3h b) Taux b) Taux d’HCS b) Taux d’HCS b) Taux d’HCS pré-TM
d’amélioration c)mRS0-2aM3 | c)mRS0-2aM3 | b) Taux d’HCS
majeure a H24 ¢) mRS 0-2 a M3
c) mRS0-2a M3
Résultats 21% vs 18%, a) 32% vs 18%, a) 1vs 0.5, a) 129mn vs a) 53mn vs a) 20.4%
principaux p=0.51 p=0.2 p<0.001 130mn, p=ns 61mn, p=ns b) 2.5%
b) 64% vs 33%, b) 9.8% vs b) 1.8% vs 2.7%, | b) 1.8% vs3.4%, | c)47%
p=0.04 17.2%, p=0.36 p=0.75 p=ns
c) 57.9% vs C) 61% vs 57%, C) 63.6% vs
48.7%, p=0.5 p=0.47 60%, p=ns

Lorsque deux valeurs figurent dans une case, la premiére se réféere

ténectéplase et la deuxieme se réfere a ceux traités par altéplase.

au patients traités par

TNK : Ténectéplase ; ALT : Altéplase ; TM : Thrombectomie Mécanique ; HCS : Hémorragie
cérébrale symptomatique




V- Discussion

Quel dosage de TNK privilégier ?

Trois dosages differents (0.1, 0.25 et 0.4 mg/Kg) ont été comparés dans des études randomisées
mais limitées a des échantillons de patients restreints. L’étude randomisée TNK-2SB™ a été
précocement arrétée pour défaut d’inclusion et avait recruté 112 patients thrombolysés dans les
3 hpar TNK 0.1 mg/Kg (n=31), TNK 0.25 mg/Kg (n=31), TNK 0.4 mg/Kg (n=19) et ALT 0.9
mg/kg (n=31). Les résultats cliniques étaient identiques entre les 4 bras, excepté pour le taux
d’HCS plus élevé dans le groupe TNK 0.4 mg/kg. Parson et al.® ont comparé TNK 0.1 mg/Kg,
TNK 0.25 mg/Kg et ALT 0.9 mg/kg et ont rapporté un taux de reperfusion plus élevé ainsi
qu’un meilleur pronostic a 3 mois en faveur de la dose TNK 0.25 mg/Kg. L’étude NOR-TEST
retrouvait un effet clinique identique entre TNK 0.4 mg/Kg et ALT 0.9 mg/Kg.® Une
augmentation de la mortalité a 3 mois de TNK 0.4 mg/Kg par rapport a ALT 0.9 mg/Kg pour
les infarctus cérébraux séveres était décrite mais 1’analyse des décés montrait que ceux-Ci
étaient essentiellement liés a la gravité de I’événement ischémique cérébral.?! De plus, le taux
de mortalité dans le groupe ALT (9.1%) était nettement inférieur a ceux régulierement décrit
dans la littérature pour les patients souffrant d’un infarctus sévére.

L’étude EXTEND-IA TNK part 222 a comparé I’efficacité et la sécurité de TNK 0.25 mg/Kg
par rapport a TNK 0.4 mg/Kg avant TM. Aucune différence significative n’a été mise en
évidence entre les deux dosages.

La méta-analyse de Xu et al.> (n=1390) a comparé les doses & 0.1, 0.25 et 0.4 mg/Kg de TNK
administrée pour un infarctus cérébral au cours d’études randomisées. La dose de 0.25 mg/Kg
¢tait associée a un taux d’amélioration neurologique précoce plus élevé (p<0.001) et a une
diminution des transformations hémorragiques globales (p=0.076) particulierement dans le
sous-groupe des infarctus séveres définis par un score NIHSS>12 (p=0.027).

La dose de TNK 0.25 mg/Kg pourrait constituer le meilleur compromis entre efficacité clinique

et sécurité thérapeutique.

Quelle est I’efficacité de la TNK en termes de recanalisation artérielle ?

En 2017, une analyse combinée des études Australian-TNK!® et ATTEST'” a porté sur 69
patients présentant une occlusion artérielle cérébrale a ’admission. Le taux de recanalisation a
24 h était plus élevé dans le groupe TNK par rapport au groupe ALT (71% versus 43%,
p<0.001).! La récente méta-analyse® centrée sur les occlusions proximales (n=433) montrait



que la recanalisation était significativement plus fréquente aprés TNK qu’aprés ALT (OR : 3.05
[95% CI, 1.73-5.40]). Une méta-analyse® incluant 4 études randomisées®1’19% et 2 études
observationnelles de cohorte?®3®! a comparé les taux de recanalisation artérielle entre 402
patients traités par ALT et 369 traités par TNK. Cette analyse retrouvait un bénéfice absolu en
faveur de TNK de 11% (OR : 0.11 [95% CI, 0.01;0.20]), definissant un nombre de sujets a
traiter de 9.2° La TNK semble particuliérement se distinguer de I’ALT par un taux plus élevé
de recanalisation précoce atteignant 22% contre 10% (p=0.03) dans 1’étude EXTEND-IA
TNK?. La fréquence élevée de recanalisation précoce aprés TNK, concernant 1 patient sur 5,

a été confirmée sur des données de vraie vie.?>%

Quelle est Defficacité clinique de la TNK ?

En comparaison d’ALT, un meilleur pronostic fonctionnel & 3 mois aprés traitement par TNK
a été évoqué deés les premiéres études randomisées sur des échantillons de patients restreints.*®
L’¢tude NOR-TEST*® (0,4mg/kg) n’a pas réussi a confirmer, sur un échantillon plus
important (n=1100) I’impact de TNK sur le pronostic clinique. L’étude EXTEND-IA TNK?,
non congue pour cet objectif, a montré que les patients traités par TNK (0.25 mg/Kg),
administree avant TM, avaient un meilleur pronostic a 3 mois qu’apres traitement par ALT
(mRS médiana 2 vs. 3, OR : 1.7 [95% CI, 1.0 to 2.8], p=0.04). La méta-analyse de 5 études
randomisées a conduit les auteurs a conclure a la non infériorité de la TNK par rapport a
’ALT.* Le sous-groupe de patients souffrant d’une occlusion proximale semble, cependant,
tirer plus particulierement bénéfice sur le plan fonctionnel du traitement par TNK. L’analyse
combinée des études Australian-TNK?® et ATTESTY” montrait que les patients avec occlusion
artérielle, traités par TNK, avaient un meilleur pronostic a 3 mois en comparaison de ceux
ayant recu ALT (mRS 0-1, OR : 4.82 [95% ClI, 1.02-7.84], p<0.05).! De méme, la méta-
analyse de Katsanos et al.®> qui a inclus 1’étude EXTEND-IA TNK?® a montré que TNK était
associé a un meilleur pronostic fonctionnel a 3 mois par rapport a ALT (OR, 2.06 [95% ClI,
1.15-3.69]). Dans I’avenir, les résultats des études randomisées actuellement en cours,

pourraient permettre de répondre a la question de la supériorité clinique de la TNK sur I’ALT.



Quelle est la sécurité thérapeutique de la TNK ?

L’étude ASSENT II** avait montré sur 17000 patients thrombolysés pour un infarctus du
myocarde que la TNK était associée a un plus faible taux d’hémorragies systémiques que
I’ALT. Les conclusions sur le risque d’HCS sont difficiles du fait de la relative rareté de
I’événement apres thrombolyse. Il est admis que la TNK n’est pas inférieure a I’ALT pour la
survenue de cette complication.* Malgré quelques signaux en faveur d’un risque moindre
d’HCS aprés TNK, 12627 qucuns des travaux n’a pu retenir de significativité statistique en faveur
d’une des deux molécules.

Les angioedemes sont rares apres thrombolyse et, lorsqu’ils sont rapportés, leur fréquence est

équivalente entre les deux stratégies thérapeutiques.20:2627

Quelles sont les conséquences pratiques de la facilité d’administration de la TNK ?

L’intérét du bolus intraveineux unique de la TNK par rapport a I’ALT a été étudié a partir de
données en vie réelle. Zhong et al.?® n’ont pas retrouvé de différence sur les délais admission-
thrombolyse mais TNK et ALT étaient administrés dans des hopitaux différents et de fait avec
des organisations de filiéres intra-hospitaliéres probablement distinctes. Mahashi et al.?’ ont,
quant a eux, comparé 2 cohortes thrombolysées avant et aprés une date de remplacement d’ALT
par TNK dans 8 unités neuro-vasculaires de la région centre de la Nouvelle-Zélande. Une
réduction significative de 8 minutes du délai médian admission-thrombolyse était notée. Les
UNV du CHU de Bordeaux et de I’Hopital Saint-Antoine ont également analysé les délais
d’administration d’ALT et de TNK autour de la date de basculement thérapeutique de chaque
centre. Le délai médian imagerie-thrombolyse était significativement réduit dans le groupe
TNK (n=408) par rapport au groupe ALT (n=387), (27 mn [17-38] vs 36 mn [26-46],
p<0.0001). La diminution médiane était particulierement nette dans la filiere du CHU de
Bordeaux (-16 mn) qui tendait a administrer TNK au cours de I’IRM. Pour les patients traités
par TM (n=246), le délai imagerie-ponction artérielle tendait a diminuer dans le groupe TNK
(104 mn [80-127] vs 115 mn [88-140], p=0.07), et la réduction était significative dans
I’organisation « drip-and-ship » de I’hopital Saint-Antoine (116 mn [100-140] vs 127 mn [112-
147], p=0.02).%



La facilité d’administration de la TNK devrait permettre de diminuer les délais de traitement et

pourrait constituer une option plus adaptée que I’ALT notamment chez les patients devant étre

transférés en urgence apres thrombolyse vers le centre de recours pour TM.

VI- Préconisations

En 2019, les guidelines de I’American Heart Association® concernant utilisation de TNK

a la phase aigué des infarctus cérébraux étaient les suivants :

Il pourrait étre raisonnable d’utiliser TNK 0.25 mg/Kg chez les patients présentant un
infarctus cérébral de moins de 4.5 h et pour lesquels une TM est envisagée (Qualité
d’évidence, modérée. Force de la recommandation, faible)

Bien qu’aucune preuve ne soit disponible concernant la supériorité ou la non-infériorité
de la TNK 0.4 mg/Kg sur ’ALT 0.9 mg/Kg, TNK 0.4 mg/Kg pourrait étre une
alternative a I’ALT dans le traitement des infarctus mineurs sans occlusion

intracranienne (Qualité d’évidence, modérée. Force de la recommandation, faible)

En 2021, I’European Stroke Organization® a émis des recommandations sur Uutilisation de

la TNK.

Il est proposé d’utiliser la TNK 0.25 mg/Kg chez les patients présentant un infarctus
cérébral de moins de 4.5 h en lien avec une occlusion artérielle proximale indiquant une

procédure de TM (Qualité d’évidence, faible. Force de la préconisation, faible)

Les préconisations de La Société Francaise Neuro-Vasculaire sont les suivantes :

Il est raisonnable d’utiliser la TNK 0.25 mg/Kg chez les patients présentant un infarctus
ceérébral de moins de 4.5 h et pour lesquels une TM est envisagée. (Qualité d’évidence,
faible, basée sur une étude randomisée!® et des données de vraie vie?>?8, Force de la
préconisation, moderée). Par rapport a [’ALT qui nécessite [’administration par
seringue électrique sur 1 heure, la rapidité d’administration de la TNK pourrait par
ailleurs faciliter le transfert des patients pris en charges dans les filiéres « drip and
ship ».

Il existe des données dans la littérature en faveur d’un taux de recanalisation artérielle
précoce plus élevé aprés administration de la TNK qu’apreés traitement par I’ALT. Ainsi,

TNK 0.25 mg/Kg peut étre utilisé en alternative a ALT 0.9 mg/Kg chez les patients



présentant un infarctus cérébral de moins de 4.5 h en lien avec une occlusion artérielle
cérébrale de moyen ou petit calibre non accessible a la TM. (Qualité d’évidence, faible.
Force de la préconisation, faible)

Il existe des données dans la littérature suggérant la non infériorité de TNK par rapport
a ALT dans le traitement de la phase aigué de I’infarctus cérébral en général. Ainsi, la
TNK 0.25 mg/Kg pourrait étre considérée comme une alternative a I’ALT 0.9 mg/Kg
dans le traitement de la phase aigué des infarctus cérébraux sans occlusion artérielle

visible. (Qualité d’évidence, limitée. Force de la préconisation, faible)

Il est conseillé aux Unités Neuro-Vasculaires qui souhaiteraient suivre les préconisations

émises et utiliser la TNK en alternative a ’ALT a la phase aiglie des infarctus cérébraux de :

1.
2.
3.

S’assurer de la disponibilité de la TNK auprés de leur pharmacie

S’assurer de la persistance d’un stock d’ALT

Laisser en place 1’organisation intra-hospitaliere pour I’administration d’ALT afin de
faire face a de probables difficultés d’approvisionnement en TNK ou lorsqu’ALT qui
reste le traitement de référence est requis dans certaines études thérapeutiques de phase

aigue

Ces préconisations ne devraient en aucun cas freiner I’éventuelle participation des centres dans

une étude randomisée qui comparerait TNK et ALT.
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