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ABSTRACT 

Background and purpose – Practitioners are faced with an increasingly important challenge 

when considering recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) therapy for older patients 

with ischemic stroke. While this treatment has been shown to be beneficial in patients over 80 

years old, despite more severe cerebral infarcts than younger patients, the effect of rtPA on 

quality of life has not been well assessed in this specific population. 

Methods – We analysed retrospectively collected data from 321 patients over 80 years 

admitted for an acute cerebral infarction to the stroke unit of Nancy University Hospital 

between 1st January 2009 and 31st December 2012. Patients were stratified into two groups: 

treated or not with rtPA. Baseline characteristics and outcome were collected and compared 

between both groups. Primary outcome was 3-month score on the modified Rankin Scale. 

Results – The 55 patients treated with rtPA had a higher National Institute of Health Stroke 

Scale (NIHSS) score on admission (14.2 versus 8.2; P<0.0001) than the non-treated group They 

were more likely to have intracranial hemorrhage (20% versus 4.9%; P=0.0001) without 

increased mortality rate (P=0.9451) and a more favourable outcome (OR=7.4 (3.2-17.0); 

P<0.0001) at 3 months  

Conclusions – RtPA therapy would appear to improve functional prognosis and consequently 

the quality of life in the elderly after an ischemic stroke without influencing the mortality rate. 

This suggests that age alone should no longer be a barrier to rtPA therapy. 
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INTRODUCTION 

 

One third of all strokes occur in patients aged 80 years old or more1 and are the first cause of 

death at this age. Ischemic stroke is recognised as being more severe. Old age is associated with 

a higher mortality, a higher risk of recurrence, increased disability and handicap and a fivefold 

increased risk of dementia.2 The probability of a favourable outcome decreases by 25% every 

ten years and the mortality increases by 72%.3 Nonetheless, it was only in 2012 that a large 

randomised study focused specifically on the benefits of intravenous thrombolysis in elderly 

patients having suffered from ischemic stroke.4 The NINDS study5 included very few elderly 

patients, the mean age being under 70 years old. A few observational studies have shown that, 

in comparison to younger patients, the older experienced more complications and had a less 

favourable outcome.6,7,8,9 As a result, this reinforced the reluctance on behalf of the 

practitioner to consider rtPA therapy as an option when faced with an ischemic stroke in 

patients ≥ 80 years old. A recent survey found that most neurologists declared that they were 

reluctant to administer rtPA to patients with dementia, coming from a nursing home, with 

severe stroke or over 80 years old.10 In 2012, the results of the Third International Stroke Trial 

(IST-3),4 which included 53% of patients over 80 years old, put into question the age limit of 80 

years in Europe for using rtPA at the acute phase of an ischemic stroke. It showed that rtPA 

therapy conveyed a benefit that was at least as important in patients ≥ 80 as in younger 

patients. However, the odds ratio (OR) for the primary outcome of patients being alive and 

independent at 6 months was only slightly in favour of rtPA therapy in the older without 

reaching significance. Nonetheless, while it would seem that age is no longer as formal a 

restriction to intravenous thrombolysis, the remaining question is: Does it improve quality of 

life compared to single standard care in a stroke unit ? Practitioners are therefore exposed to 

an increasingly important challenge: to estimate the benefit of a fibrinolytic treatment at the 

acute phase of an ischemic stroke in terms of quality of life in a patient aged 80 or more who is 

less likely to recover without treatment than a younger patient. We retrospectively studied the 

characteristics and outcome of all the patients aged 80 years and more, admitted in our stroke 

unit at the acute phase of an ischemic stroke. 

 

METHODS 

This is a single centre retrospective cohort study. 
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Patients 

Medical records of all patients aged 80 or more who were admitted to the Nancy University 

Hospital stroke unit for an acute ischemic stroke between 1st January 2009 and 31st December 

2012, were reviewed. Patients were identified on the admissions register of the stroke unit. 

Ischemic stroke was defined as a sudden, lasting, neurological loss found by neurological 

examination, corresponding to a cerebral artery involvement and after brain imaging had 

excluded any intracranial haemorrhage. The following prognostic factors were investigated in 

the statistical analysis: age, sex, origin, diabetes, hypertension, atrial fibrillation, 

hyperlipidemia, ischemic heart disease, past history of ischemic stroke or transient ischemic 

attack, infarct location, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score on admission, 

mechanism according to the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) 

classification,11 treatment with rtPA or not and time from onset to treatment if appropriate. 

Patients were stratified in two groups: treated with rtPA or not. Baseline characteristics and 

outcome were compared between both groups, all patients having being admitted to a 

specialised stroke unit. 

 

Treatment 

Intravenous thrombolysis was performed according to the conditions defined by ECASS12 and 

ECASS III.13 

 

Outcome 

The following criteria were assessed: intracranial hemorrhage (ICH), discharge site, score on the 

modified Rankin Scale (mRS) at the 3-month follow up. ICH was assessed by a control CT scan 

24 hours after administration of rtPA or by a non-systematic follow-up CT scan performed 

because of a clinical deterioration or before starting anticoagulant therapy for the non rtPA 

treated group. The primary outcome was 3-month score mRS, the assessment of which was not 

blinded to the treatment received. According to recent studies about ischemic stroke in the 

elderly,2,6 functional outcome was defined as favourable if the mRS was ≤ 2. Secondary end 

points were the occurrence of an ICH and 3-month mortality. 

 

Statistical analysis 

All values are presented as median (standard deviation, minimum and maximum) for 

continuous variables and percentages for categorical variables. Group comparison was made 
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using the Chi-square test for continuous variables and a test derived from the Student t-test for 

categorical variables. To identify independent predictors of favourable outcome, logistic 

regression analysis was performed. After bivariate analysis, only variables achieving statistical 

significance of P<0.05 were left in the final multivariable model. Analysis was performed in 

intention-to-treat according to the worst-case scenario for rtPA therapy. We assumed patients 

missing in the rtPA treated group were mRS 6 (death) at 3 months and patients missing in the 

non-rtPA treated group were mRS 0-2. Ethics committee approval was not needed as it was a 

retrospective study. 

 

 

RESULTS 

 

A total of 321 patients were enrolled from 1st January 2009 to 31st December 2012. The age 

ranged from 80 to 98 years (mean age: 84.1 years). There were slightly more women (58.6%). 

Fifty-five patients were treated with rtPA (17.1%). Baseline patient characteristics are shown in 

Table 1. Mean age and sex ratio were not significantly different between both groups: 84.3 

years in the rtPA treated group versus 83.4 years in the non rtPA treated group (P=0.02826) and 

59.8% of women versus 52.7%, respectively (P=0.3341). Hypertension was more frequent in the 

non-rtPA treated group (73.3% versus 60%; P=0.0476). Otherwise no significant differences 

between risk factors and treatment on the day of admission were observed. Fifty-seven per 

cent of all patients were on platelet inhibitors, anticoagulant therapy or a combination. The 

infarct was seen on brain CT scan or MRI in 91.3% of cases. Middle cerebral artery (MCA) 

infarcts were significantly more frequent in the rtPA treated group (94.5 versus 63.5%; 

P=0.0004). Only 1.8% of the intravenous thrombolysis procedures were done for 

vertebrobasilar strokes. Patients treated with rtPA showed a significantly higher NIHSS on 

admission with a mean score of 14.2 versus 8.2 in the non-rtPA treated group (P<0.0001). In the 

rtPA treated group, large artery atherosclerosis (20% versus 9%) and cardio-embolic causes 

prevailed (52.7% versus 45.9%). The mean time from onset to treatment was 3.3 hours. Forty 

patients were lost to follow up, of whom only one had been treated with rtPA. There was no 

significant difference between patients lost to follow up and the other patients included, except 

for NIHSS score, which was significantly lower (6.8 versus 9.6; P=0.0218). 
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 All (n=321) 
Non rtPA group 
n = 266 (82,9%) 

rtPA group 
n = 55 (17,1%)  

  

 
n 

% / Mean value 
(min - max) n 

% / Mean 
value SD n 

% / Mean 
value SD P 

 Sex 
          Male  133 41.4 107 40.2 

 
26 47.3 

 
0.3341 

 Female  188 58.6 159 59.8 
 

29 52.7 
  Age  321 84.1(80-98) 266 84.3 3.5 55 83.4 2.8 0.0924 

 Origin  
        

 
 Home  273 85.0 223 83.8 

 
50 90.9 

 0.2826  Institutionalized  40 12.5 35 13.2 
 

5 9.1 
  Other  8 2.5 8 3.0 

 
0 0.0 

  Risk factors  
        

 
 Previous stroke or TIA  65 20.2 57 21.4 

 
8 14.5 

 

0.2475 

 Hypertension  228 71.0 195 73.3 
 

33 60.0 
 

0.0476 

 Atrial fibrillation  137 42.7 110 41.4 
 

27 49.1 
 

0.2909 

 Ischemic heart disease  67 20.9 51 19.2 
 

16 29.1 
 

0.0994 

 Diabete mellitus  62 19.3 54 20.3 
 

8 14.5 
 

0.3250 

 Hyperlipidemia  103 32.1 86 32.3 
 

17 30.9 
 

0.8371 

 Pretreatment with  
        

 
 Antiplatelet therapy  124 38.6 97 36.5 

 
27 49.1 

 

0.3796 

 Anticoagulant therapy  41 12.8 37 13.9 
 

4 7.3 
  Double antiplatelet therapy  14 4.4 11 4.1 

 
3 5.5 

  Antiplatelet + anticoagulant  6 1.9 5 1.9 
 

1 1.8 
  None  136 42.4 116 43.6 

 
20 36.4 

  Infarct territory  
        

 
 ACA + anterior choroidal + PCA  26 8.1 25 9.4 

 
1 1.8 

 

0.0004* 
MCA 221 68.8 169 63.5 

 
52 94.5 

  Vertebrobasilar  28 8.7 27 10.2 
 

1 1.8 
  Multiple territories  18 5.6 17 6.4 

 
1 1.8 

  Negative imaging 28 8.7 28 10.5 
 

0 0.0 
  NIHSS score at admission  321 9.2(0-27) 266 8.2 7.1 55 14.2 5.0 <0,0001* 

 Etiology  
        

 
 Large artery atherosclerosis  35 10.9 24 9.0 

 
11 20.0 

 
0.0052*  Cardioembolism  151 47.0 122 45.9 

 
29 52.7 

  Small vessel occlusion  33 10.3 33 12.4 
 

0 0.0 
  Other or undetermined  102 31.7 87 32.7 

 
15 27,3 

 Time from onset to tretament 
(h)  55 3.3(2-13) NA NA  55 3.3   

 Discharge           

 Home  101 31.5 89 33.5  12 21.8  

0.1612 

 Retirement house  24 7.5 21 7.9 
 

3 5.5 
  Rehabilitation  99 30.8 82 30.8 

 
17 30.9 

  Medical ward  46 14.3 33 12.4 
 

13 23.6 
  Death or other destination  51 15.8 41 15.4 

 
10 18.2 

 Table 1 - Baseline and clinical characteristics of all  patients and compared between rtPA group and non 

rtPA group 

SD : Standard deviation, TIA : Transient ischemic attack, ACA : Anterior cerebral artery, PCA : Posterior cerebral artery, MCA : 

Middle cerebral artery, NIHSS : National institute of health stroke scale, * : significant difference 

 

The rate of ICH was significantly higher in the rtPA treated group (20% versus 4.9%; P=0.0001). 

At the 3-month follow up, more patients had recovered their self-sufficiency (mRs=0-2) in the 

rtPA treated group (49.1% versus 30.8%; P=0.0092, OR=2.2 (1.2-3.0); P=0.0107) (Figure 1). 

Multivariate analysis was undertaken to compare outcomes between both groups adjusting for 

age, NIHSS score and mechanism. After this adjustment, the OR for a favourable outcome in the 
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rtPA treated group was 7.4 (3.2-17.0; P<0.0001). There was no significant difference for the 3-

month mortality (27.8% versus 27.3%; P=0.9451) (Table 2). 

 
Figure 1 : Outcome assessed by the Modified Rankin Scale at day 90 

mRS : modified Rankin scale 

 
 

 
Non rtPA group 
n=266 (82,9%) 

rtPA group 
n=55 (17,1%)  

  
 

n % n % p 

 Outcome at 3 months  
      mRS = 0 - 2  82 30.8 27 49.1 

0.0092* 
 mRS > 2  184 69.2 28 50.9 

 Intracranial hemorrhage  13 4.9 11 20.0 0.0001* 

 Death at 3 months  62 27.3 15 27.8 0.9451 

 Table 2 : Ouctome and hemorrhagic complications in non rtPA group and rtPA group 

mRS : modified Rankin scale, * : significant difference 

 

 

DISCUSSION 

 

This single-centre retrospective study in an elderly population of patients with ischemic stroke 

support the findings of the IST3 in that age should no longer be considered as a barrier when 

assessing rtPA therapy in patients over 80 years old. Though the patients treated with rtPA 

presented with high NIHSS scores (14.2), high rates of platelet inhibitor or anticoagulant 

therapy (more than 50%), hypertension (60%) and strokes of cardio-embolic cause (52.7%), 

rtPA therapy would appear to improve functional prognosis and consequently the quality of life 

in this setting. The high incidence of predictive factors for hemorrhagic complications14,15 in 

these patients could dissuade the neurologist from considering the possibility of intravenous 

thrombolysis. It should not be forgotten that the natural prognosis of ischemic stroke in this 

specific population is particularly poor with a mortality rate of 16.5% between 81 and 90 years 

old (versus 8.7% between 71 and 80 years old) and up to 27.9% over 90 years.16 However, the 

benefit of rtPA therapy would appear to outweigh the potential risk of ICH. The risk of ICH was 

30.8 

50.9 

41.9 

21.3 

27,. 

27.8 
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Non thrombolysed
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mRS = 0 - 2 mRS = 3 - 5 mRS = 6 (death)
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significantly higher after intravenous thrombolysis without specifying if patients were 

symptomatic or not. This corresponded to the baseline characteristics of our population since 

the group treated with rtPA had more risk factors for ICH. However, the rate of ICH in the rtPA 

treated group was not higher than that of the ECASS III study which investigated a younger 

population receiving less treatment with platelet inhibitors (20% versus 31.1% respectively), 

with lower NIHSS on admission (mean value = 10.7), less atrial fibrillation (12.7%) but as much 

hypertension (62.4%).13 Nevertheless, despite all these predictive factors of a poor outcome, an 

mRS score ≤ 2 at 3 months was reached by 49.1% of the patients treated with rtPA compared 

with 30.8% of the patients who were not. After adjustment for age, NIHSS and mechanism, 

patients treated with rtPA had a 7.4 fold higher chance of recovering their self-sufficiency 3 

months after an ischemic stroke. On the other hand, the 3-month mortality showed no 

significant difference between the groups, despite the higher risk of ICH. On the contrary, rtPA 

therapy appears to improve the functional prognosis of survivors. A study based on data from 

the International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR) and the Virtual International Stroke 

Trials Archive (VISTA)17 supports our results. The subgroup over 80 years old had similar 

baseline characteristics to our population. Increasing age admittedly led to poorer outcome, 

but this was improved in patients treated with rtPA. Thus, the benefit of thrombolysis was 

found not to be dependent on age. These results strengthen the argument for considering rtPA 

therapy on a case by case basis when faced with a patient ≥ 80 years old presenting with an 

ischemic stroke. The challenge is now, beyond saving patients with high disability, to improve 

their quality of life. Notwithstanding, this study has some limits due to the fact it was a 

retrospective single centre study which included a small number of patients.  

 

 

CONCLUSION 

 

Our study suggests that patient aged 80 years or more presenting with an ischemic stroke, 

should be assessed for intravenous rtPA treatment. Not only is the vital prognosis not 

worsened, but the functional prognosis and quality of life can be improved by this treatment. 

Our findings back up other studies in suggesting that age should no longer be an exclusion 

criterion for assessing the option of intravenous thrombolysis in light of its expected benefits 

and the otherwise poor outcome of ischemic stroke in old patients. Other studies are required 

to define clinical and radiological predictive factors of favourable outcome, with a blinded 
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follow-up assessment, or in other groups of patients such as in the very old, aged 90 years and 

more. 
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EFFET DE LA THROMBOLYSE INTRAVEINEUSE PAR ALTEPLASE (rtPA) 

SUR L’AUTONOMIE A TROIS MOIS D’UN ACCIDENT VASCULAIRE 

CEREBRAL ISCHEMIQUE CHEZ LES PATIENTS DE PLUS DE 80 ANS 

 

 

RÉSUMÉ 

Introduction – Il a été prouvé que les bénéfices du traitement par rtPA (recombinant tissue 

Plasminogen Activator) dans l’AVC ischémique ne sont pas réduits au-delà de 80 ans, pourtant 

son effet sur la qualité de vie n’a pas encore été correctement évalué dans cette population. 

Matériels et Méthodes – Nous avons recueilli de façon rétrospective les données de 321 

patients âgés de plus de 80 ans, admis du 1er janvier 2009 au 31 décembre 2012 à l’unité 

neurovasculaire (UNV) du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Nancy pour un AVC 

ischémique. Les caractéristiques démographiques, cliniques et l’évolution à 3 mois étaient 

recueillis et comparés entre les deux groupes : thrombolysés et non thrombolysés. Le critère de 

jugement principal était le score de Rankin à 3 mois. 

Résultats – Les patients thrombolysés (17.1%) avaient un score National Institute of Health 

Stroke Scale (NIHSS) à l’admission plus élevé (14.2 versus 8.2, P<0.0001). Le risque de 

transformation hémorragique était augmenté dans le groupe thrombolysés (20% versus 4.9%, 

P=0.0001) sans augmenter le taux de mortalité (p=0.9451). En revanche, leur évolution à 3 mois 

était plus favorable (OR=7.4 (3.2-17.0), P<0.0001). 

Discussion – Malgré l’accumulation de facteurs de risque de transformation hémorragique et 

de mauvais pronostic, les patients thrombolysés ont eu une évolution plus favorable, sans 

augmenter la mortalité. 

Conclusion – La thrombolyse intraveineuse par rtPA permet d’améliorer la qualité de vie des 

survivants à un AVC ischémique dans une population âgée de plus de 80 ans. 
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INTRODUCTION 

 

Trente pour cent des accidents vasculaires cérébraux (AVC) surviennent au-delà de 80 ans1 et 

représentent à cet âge la première cause de mortalité. Les accidents ischémiques sont plus 

sévères et dominés par les causes cardio-emboliques (fibrillation atriale). Le pronostic chez la 

personne âgée est défavorable avec une mortalité accrue, un taux de récidive élevé, une moins 

bonne récupération et un risque de démence multiplié par 5. La mortalité et la perte 

d’indépendance augmentent progressivement avec l’âge.2 La probabilité d’une évolution 

favorable diminue de 25% tous les dix ans tandis que la mortalité à 3 mois augmente de 72%.3 

Chez les plus de 90 ans, la mortalité à 90 jours est de l’ordre de 45%, le taux de handicap sévère 

de 27%, et  seuls 9 % d’entre eux ont une évolution favorable (score de Rankin modifié entre 0 

et 2).4 Pourtant jusqu’en 2012, aucune grande étude randomisée ne s’était penchée sur le 

bénéfice de la thrombolyse intraveineuse dans l’AVC ischémique au-delà de 80 ans. Les études 

ECASS5 et ECASS III6 n’incluent aucun patient de plus de 80 ans, restreignant l’indication du 

traitement par activateur tissulaire recombinant du plasminogène (rtPA) en Europe. L’étude 

NINDS,7 quant à elle, inclue quelques patients de plus de 80 ans, avec un âge moyen inférieur à 

70 ans. Quelques études observationnelles ont montré que, traités par rtPA à la phase aiguë 

d’un AVC ischémique, les patients de plus de 80 ans rencontraient plus de complications et un 

pronostic fonctionnel moins favorable que les plus jeunes. La plupart des études s’accordent 

sur une mortalité et un handicap à l’issue de l’AVC plus importants chez les patients 

âgés.2,3,8,9,10 Toutefois, il ne semble pas y avoir plus de complications hémorragiques chez les 

plus de 80 ans.3,9,11 Par conséquent, cela renforce les hésitations à envisager la thrombolyse 

intraveineuse pour un AVC ischémique chez un patient de plus de 80 ans. La plupart de 

neurologues, consultés au cours d’une enquête sur les difficultés de la prise de décision à la 

phase aiguë d’un AVC ischémique, ont déclaré être réticent à administrer un traitement 

fibrinolytique à des patients déments, venant de maisons de retraite, avec un infarctus étendu 

ou âgés de plus de 80 ans.12 

La publication en juin 2012 d’une grande étude randomisée multicentrique incluant 53% de 

patients âgés de plus de 80 ans, the Third International Stroke Trial (IST3),13 a remis en cause la 

limite d’âge fixée à 80 ans en Europe pour l’utilisation du rtPA à la phase aiguë de l’AVC 

ischémique. Le traitement par rtPA paraissait au moins aussi efficace chez les patients âgés que 

chez les moins de 80 ans. L’odds ratio (OR) pour le critère « vivant et indépendant à 6 mois » 

était en faveur de la thrombolyse intraveineuse chez les plus de 80 ans, sans toutefois être 
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significatif. L’âge ne semble plus être un obstacle à la thrombolyse intraveineuse mais fait-on 

mieux avec le rtPA qu’avec une prise en charge classique en unité neurovasculaire (UNV) 

seule ? 

Confronté à la difficile décision du meilleur traitement à administrer à un patient âgé victime 

d’un AVC ischémique, le neurologue doit répondre à cette important question : quel impact sur 

la qualité de vie peut avoir le traitement par rtPA dans cette population spécifique ? Le médecin 

spécialisé en pathologies neurovasculaires est régulièrement confronté au problème suivant, 

celui du bénéfice à attendre et des risques d’un traitement fibrinolytique à la phase aiguë d’un 

AVC ischémique chez un patient de plus de 80 ans, pour lequel le pronostic naturel est déjà 

sombre. Afin d’apporter des éléments de réponse à cette question de plus en plus récurrente, 

nous avons recueilli et comparé les caractéristiques et le devenir des patients de plus de 80 ans 

admis pour un AVC ischémique, selon qu’ils étaient thrombolysés par rtPA ou non. 

 

 

PATIENTS ET METHODES 

 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique. 

 

Patients 

Les données concernant tous les patients de  80 ans ou plus, admis à l’UNV du CHU de Nancy 

pour la survenue d’un AVC ischémique du premier janvier 2009 au 31 décembre 2012, extraits à 

partir du registre des entrées de l’UNV, ont été analysés de façon rétrospective. L’AVC 

ischémique était défini comme un déficit neurologique brutal, persistant, objectivé par un 

examen clinique réalisé par un neurologue, correspondant à un territoire vasculaire défini, 

après avoir éliminé par imagerie un AVC hémorragique ou une lésion cérébrale pouvant se 

manifester ainsi (par exemple : tumeur cérébrale). Les facteurs pronostiques suivants étaient 

recueillis : l’âge, le sexe, le lieu de résidence, les facteurs de risque : antécédents de diabète, 

hypertension artérielle, fibrillation atriale, dyslipidémie, cardiopathie ischémique, AVC ou 

accident ischémique transitoire ; la localisation de l’AVC, sa sévérité initiale (score National 

Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) cf. Annexes), le mécanisme étiologique selon la 

classification Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)14 (cf. Annexes), la réalisation 

d’une fibrinolyse intraveineuse par rtPA ou non et le délai de thrombolyse le cas échéant. La 

fibrillation atriale était retenue si elle était présente sur l’électrocardiogramme d’entrée ou si le 



 27 

patient avait présenté des épisodes de fibrillation atriale paroxystique documentés. Les 

patients étaient séparés en deux groupes : thrombolysés et non thrombolysés. Leurs 

caractéristiques démographiques et cliniques et leur évolution étaient comparées entre les 

deux groupes, tous les patients étant admis dans une UNV. 

 

Traitement 

L’indication du traitement intraveineux par rtPA était retenue sur décision du neurologue. La 

fibrinolyse était réalisée par alteplase par voie intraveineuse, selon les recommandations issues 

des études ECASS et ECASS III,5,6 à la posologie de 0.9 mg/kg (dose maximale de 90 mg). Dix 

pour cents de la dose étaient administrés en bolus intraveineux, puis après quelques minutes, 

les 90% restant étaient administrés au pousse seringue électrique sur une heure. Tous les 

patients ont bénéficié d’une prise en charge en UNV à la phase aiguë, sous monitorage de la 

tension artérielle, de la fréquence cardiaque, de la saturation transcutanée en oxygène et de 

l’électrocardiogramme. 

 

Suivi 

Les critères de suivi suivant ont été recueillis : la survenue d’une transformation hémorragique, 

le lieu de sortie et le score de Rankin à 3 mois. La transformation hémorragique était 

recherchée sur le scanner de contrôle systématique à 24 heures chez les patients thrombolysés 

et, chez les patients non thrombolysés, sur un scanner de contrôle réalisé en raison d’une 

aggravation neurologique ou avant instauration d’un traitement anticoagulant. Le critère de 

jugement principal était le score sur l’échelle de Rankin modifiée (cf. Annexes)  à 3 mois, établi 

à partir des données de la consultation de suivi en neurologie, de l’évaluation par un médecin 

rééducateur en service de médecine physique et réadaptation, ou par entretien téléphonique. 

Cette évaluation n’était pas réalisée en aveugle du traitement administré.  Le critère de 

jugement principal était le score de Rankin à 3 mois. En se basant sur des études récentes 

consacrées à l’AVC ischémique chez le sujet âgé,2,8 l’issue favorable était définie comme un 

score de Rankin compris entre 0 et 2, correspondant à une autonomie conservée. Les critères 

de jugement secondaires étaient la survenue d’une  transformation hémorragique et le taux de 

mortalité à 3 mois. 
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Analyses statistiques 

Toutes les données sont présentées sous forme de moyenne (écart-type, minimum et 

maximum) pour les variables continues et sous forme de pourcentages pour les variables 

catégorielles. La comparaison des groupes était faite par le test du Chi-2 pour les variables 

qualitatives et par un test issu du test de Student pour les variables quantitatives. Pour 

identifier les facteurs indépendants d’évolution favorable, une analyse en régression bivariée et 

en régression multivariée était réalisée. Seuls les facteurs présentant une association 

significative au seuil 0.1 en modèle bivarié ont été candidats au modèle multivarié. Les analyses 

étaient réalisées en intention de traiter, selon l’analyse au pire cas; c’est à dire qu’il était admis 

que les patients thrombolysés perdus de vue étaient mRS 6 (décès) à 3 mois tandis que les 

patients non thrombolysés étaient mRS 0 – 2. 

 

 

RESULTATS 

 

Nous avons inclus 321 patients âgés de plus de 80 ans, admis à l’UNV du CHU de Nancy à la 

phase aiguë d’un AVC ischémique, du premier janvier 2009 au 31 décembre 2012. L’âge moyen 

était de 84.1 ans, compris entre 80 et 98 ans (Tableau 1). On comptait une légère 

prédominance féminine (58.6%).  Cinquante-cinq patients ont été traités par thrombolyse intra 

veineuse (17.1%). Il n’y avait pas de différence significative concernant l’âge moyen et le sexe : 

84.3 ans chez les patients non thrombolysés et 83.4 ans chez les patients thrombolysés 

(p=0.02826), 59.8% de femmes chez les non thrombolysés et 52.7% chez les thrombolysés 

(p=0.3341). Le seul facteur de risque pour lequel était retrouvé une différence significative était 

l’hypertension artérielle avec une fréquence plus élevée chez les patients non thrombolysés 

(73.3% versus 60%; p=0.0476). Les deux populations étaient comparables pour les autres 

facteurs de risque d’AVC et pour le traitement à l’admission par antiagrégant plaquettaire ou 

anticoagulant. Cinquante-sept pour cent des patients prenaient habituellement un traitement 

antiagrégant plaquettaire, un traitement anticoagulant ou une association.  

 

 

 

 

 

 

 



 29 

 Total (n=321) 
Non thrombolysés 

n=266 (82.9%) 
Thrombolysés 
n=55 (17.1%)  

  

 
N 

% / Moyenne 
(min - max) n 

% / 
Moyenne 

Ecart 
type N 

% / 
Moyenne 

Ecart 
type p 

 Sexe                  
 

 Homme    133.0     41.4     107.0     40.2       26.0     47.3      0.3341 
  Femme   188.0     58.6     159.0     59.8       29.0     52.7      

 Age   321.0    84.1(80-98)   266.0     84.3     3.5     55.0     83.4     2,8    0.0924 

 Provenance                  
 

 Domicile personnel   273.0     85.0     223.0     83.8       50.0     90.9      0.2826 
 
 

EHPAD   40.0     12.5     35.0     13.2       5.0     9.1      

 Autre   8.0     2.5     8.0     3.0      0.0 0.0   

 Facteurs de risque                 
 

 Antécédent d'AVC/AIT   65.0     20.2     57.0     21.4       8.0     14.5      0.2475 

 HTA   228.0     71.0     195.0     73.3       33.0     60.0      0.0476 

 ACFA   137.0     42.7     110.0     41.4       27.0     49.1      0.2909 

 Cardiopathie ischémique   67.0     20.9     51.0     19.2       16.0     29.1      0.0994 

 Diabète   62.0     19.3     54.0     20.3       8.0     14.5      0.3250 

 Dyslipidémie   103.0     32.1     86.0     32.3       17.0     30.9      0.8371 

 Traitement à l'admission                  
 

 AAP   124.0     38.6     97.0     36.5       27.0     49.1      
 

0.3796 
 
 
 

 Anticoagulant   41.0     12.8     37.0     13.9       4.0     7.3      

 Double AAP   14.0     4.4     11.0     4.1       3.0     5.5      

 AAP + anticoagulant   6.0     1.9     5.0     1.9       1.0     1.8      

 Aucun   136.0     42.4     116.0     43.6       20.0     36.4      

 Localisation AVC                  
 

 ACA + Choroïdienne 
antérieure + ACP   26.0     8.1     25.0     9.4       1.0     1.8      

0.0004 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ACA   5.0     1.6                

 choroïdienne antérieure    1.0     0.3                

  ACP    20.0     6.2                

 ACM   221.0     68.8     169.0     63.5       52.0     94.5      

 sylvien superficiel   107.0     33.3                

 sylvien profond   54.0     16.8                

 sylvien superficiel et 
profond   60.0     18.7                

 vertébro basilaire   28.0     8.7     27.0     10.2       1.0     1.8      

 territoires multiples   18.0     5.6     17.0     6.4       1.0     1.8      

 imagerie négative   28.0     8.7     28.0     10.5      0.0 0.0   

Score NIHSS à l'admission   321.0     9.2(0-27)   266.0     8.2     7.1     55.0     14.2     5,0    <0.0001 

 Classification étiologique                  
 

Athérosclérose des grosses 
artères   35.0     10.9     24.0     9.0       11.0     20.0      

0.0052 
 
 
 

 Cardioembolique   151.0     47.0     122.0     45.9       29.0     52.7      

Maladie des petites artères   33.0     10.3     33.0     12.4      0.0 0.0   

 Cause autre ou 
indéterminée   102.0     31.7     87.0     32.7       15.0     27.3      

 Délai de thrombolyse (h)   55.0     3.3(2-13)  NA NA   55.0 3.3    

 Lieu de sortie                   

 Domicile   101.0     31.5     89.0     33.5       12.0     21.8      
0.1612 

 
 
 
 

 EHPAD   24.0     7.5     21.0     7.9       3.0     5.5      

 SSR   99.0     30.8     82.0     30.8       17.0     30.9      

 Médecine   46.0     14.3     33.0     12.4       13.0     23.6      

 Décès ou autre destination   51.0     15.8     41.0     15.4       10.0     18.2      

Tableau 1 : Descriptif des patients inclus et comparaison des caractéristiques des patients thrombolysés 

et non thrombolysés 
 

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes, AVC : Accident vasculaire cérébral, 
AIT : Accident ischémique transitoire, HTA : Hypertension artérielle, ACFA : Arythmie cardiaque par fibrillation 
atriale, AAP : Antiagrégant plaquettaire, ACA : Artère cérébrale antérieure, ACP : Artère cérébrale postérieure, 
ACM : Artère cérébrale moyenne, NIHSS : National institute of health stroke scale, h : heure, SSR : Soins de suite et 
réadaptation, * : différence significative  
significative  
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L’infarctus cérébral était objectivé par scanner ou imagerie par résonnance magnétique (IRM) 

cérébrale dans 91.3% des cas. Concernant la localisation de l’AVC, on retrouvait une différence 

significative entre les deux groupes avec une nette prépondérance du territoire cérébral moyen 

chez les patients thrombolysés (94.5% versus 63.5%; p=0.0004). Seul 1.8% de thrombolyses ont 

été réalisées pour une ischémie dans le territoire vertébro-basilaire. 

Le score NIHSS à l’admission était significativement plus élevé chez les patients thrombolysés 

avec un score moyen à 14.2 contre 8.2 chez les patients non thrombolysés (p<0.0001). Chez les 

patients thrombolysés, l’étiologie était dominée par l’athérosclérose des grosses artères (20% 

versus 9%) et les causes cardio-emboliques (52.7% versus 45.9%). Il n’y avait en revanche aucun 

AVC lacunaire (maladie des petites artères) dans le groupe thrombolysés. Le délai moyen de 

thrombolyse était de 3.3 heures.  

Quarante patients ont été perdus de vue dont un seul patient thrombolysé. Les perdus de vue 

avait un score NIHSS moyen significativement plus bas que les patients réévalués à trois mois 

(6.8 versus 9.6; p=0.0218). Hormis ce critère, les patients perdus de vue étaient comparables au 

reste de la population étudiée. 

Le taux de transformation hémorragique était significativement plus important chez les 

patients thrombolysés (20% versus 4.9%; p=0.0001). A 3 mois, il y a significativement plus de 

patients autonomes (mRS=0–2) dans le groupe thrombolysés (49.1% versus 30.8%; p=0.0092, 

OR=2.2 (1.2-3.0);p=0.017) (Figure 1). Après ajustement sur le score NIHSS, l’âge et l’étiologie, 

l’OR est à 7.4 (3.2–17.0; p<0.0001) pour les patients thrombolysés. Enfin, on n’observe pas de 

différence significative sur la mortalité à 3 mois (27.8% versus 27.3%; p=0.9451) (Tableau 2). 

 

 

Figure 1 : Comparaison du score de Rankin à 3 mois selon thrombolyse 

mRS : Score de Rankin modifié 
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Non thrombolysés 
n=266 (82.9%) 

Thrombolysés 
n=55 (17.1%) 

 

 
N 

% / 
Moyenne N 

% / 
Moyenne p 

 Score de Rankin à 3 mois          
  Rankin = 0-2   82.0     30.8     27.0     49.1    0.0092 

  Rankin > 2   184.0     69.2     28.0     50.9    

 Transformation hémorragique   13.0     4.9     11.0     20.0     0.0001    

 Décès à 3 mois   62.0     27.3     15.0     27.8     0.9451    

Tableau 2 : Comparaison des critères de jugement selon thrombolyse 

mRS : Score de Rankin modifié, * : différence significative 

 

 

DISCUSSION 

 

Avec l’expérience, et la publication des résultats de l’étude IST3, l’âge n’est plus une contre-

indication absolue à la fibrinolyse intraveineuse. Pourtant les patients thrombolysés 

présentaient des facteurs hautement prédictifs de complications hémorragiques : score NIHSS 

plus élevé (14.2 versus 8.2) corrélé à l’étendu de l’ischémie,15 proportion importante de 

patients traités par antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant (plus de 50 %), d’hypertension 

artérielle (60%), d’AVC d’origine cardio-embolique (52.7%).16,17 Ces caractéristiques pourraient 

dissuader le neurologue d’envisager la mise en œuvre d’un traitement fibrinolytique chez un 

patient de plus de 80 ans victime d’un AVC ischémique. Il est important de rappeler le pronostic 

naturel particulièrement sombre de l’AVC ischémique chez le patient âgé, avec un taux de 

mortalité de 16.5% entre 81 et 90 ans (contre 8.7% entre 71 et 80 ans), et jusqu’à 27.9% au-

delà de 90 ans.18 Le bénéfice attendu du traitement par rtPA apparaît alors supérieur au risque 

potentiel de transformation hémorragique, ce qui incite à envisager la possibilité d’une 

fibrinolyse intraveineuse, même chez des patients âgés.  

Le risque d’une transformation hémorragique était significativement plus important après 

thrombolyse intraveineuse, sans que le recueil des données ait pu préciser pour chaque patient 

si elle était symptomatique ou non. Ce résultat était en adéquation avec les caractéristiques de 

notre population puisque le groupe thrombolysés cumulait la plupart des facteurs de risque de 

complication hémorragique. Pourtant, avec 20% de transformation hémorragique chez les 

patients thrombolysés, la proportion de complication hémorragique n’est pas supérieure à celle 

retrouvée au cours de l’étude ECASS III qui comptait des patients plus jeunes, moins souvent 
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traités par antiagrégant plaquettaire (31.1%) avec un score NIHSS à l’admission légèrement 

inférieur, moins de fibrillation atriale (12.7%) mais autant d’hypertendus (62.4%).6 

Malgré ces facteurs de mauvais pronostic, un score de Rankin inférieur ou égal à 2 était atteint 

par 49.1% des patients thrombolysés contre 30.8% des patients non thrombolysés.  En ajustant 

sur le score NIHSS, l’âge et l’étiologie, les patients thrombolysés avait 7.4 fois plus de chances 

de retrouver leur autonomie à 3 mois que les patients non thrombolysés. Il n’y avait en 

revanche pas de différence sur la mortalité à 3 mois, de l’ordre de 27% pour les deux groupes. 

Ainsi, l’augmentation du risque hémorragique ne s’accompagne pas d’une surmortalité; au 

contraire, le traitement par rtPA améliore le pronostic fonctionnel des survivants. Une étude, 

basée sur les données de l’International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR) et du Virtual 

International Stroke Trials Archive (VISTA),19 corrobore ces résultats. Le sous-groupe des 

patients âgés de plus de 80 ans présentait des caractéristiques similaires à notre population. 

L’âge avancé conduisait certes à une évolution plus défavorable, mais améliorée par la 

thrombolyse intraveineuse. Ainsi, le bénéfice apporté par ce traitement n’était pas dépendant 

de l’âge ; il était même préservé au fil des années. Ces résultats viennent renforcer la nécessité 

d’une discussion du traitement fibrinolytique au cas par cas lors d’un AVC ischémique chez un 

patient de plus de 80 ans car tout l’enjeu est, au-delà de sauver un patient lourdement 

handicapé, d’améliorer sa qualité de vie. 

Toutefois, cette étude comportait un certain nombre de limites, en raison du caractère 

rétrospectif monocentrique de l’étude et du petit nombre de patients.  

 

 

CONCLUSION 

 

Notre expérience au sein de l’UNV du CHU de Nancy a montré que, pour un patient de 80 ans 

ou plus victime d’un AVC ischémique, l’évaluation de l’éligibilité à une thrombolyse 

intraveineuse par rtPA est tout à fait légitime. Non seulement, le pronostic vital n’est pas 

aggravé mais le pronostic fonctionnel et la qualité de vie peuvent se trouver améliorés grâce au 

traitement. L’âge ne doit plus être un critère d’exclusion pour l’évaluation du traitement 

fibrinolytique dans l’AVC ischémique. Il ne doit plus être à lui seul un frein à la mise en œuvre 

de ce traitement au vu du bénéfice à en attendre et du pronostic naturellement sombre de 

l’AVC ischémique chez le patient âgé. Des études multicentriques, prospectives, afin de 
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contrôler la reproductibilité de ces résultats sont souhaitables. D’autres études pourraient être 

conduites afin de préciser les critères cliniques et radiologiques d’une évolution favorable, avec 

une réévaluation à distance en aveugle du traitement administré ou bien encore dans certaines 

catégories de patients comme les plus de 90 ans. 
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ANNEXES 

 

Score NIHSS 
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Echelle de Rankin modifiée 

 

MODIFIED RANKIN SCALE (MRS) 

Score Description 

0 No symptom at all 

1  No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities  

2  Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs 
without assistance  

3  Moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance  

4  Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own 
bodily needs without assistance  

5  Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention  

6  Dead  

TOTAL (0–6): _______ 
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Classification TOAST 

 

Athérosclérose des grosses artères 1 

Origine cardio-embolique 2 

Occlusion de petit vaisseau 3 

Cause autre et déterminée 4 

Cause indéterminée : 

- Au moins 2 causes retrouvées 

- Pas de cause retrouvée 

- Exploration incomplète 

5 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Introduction –Il a été prouvé que les bénéfices du traitement par rtPA (recombinant tissue 
Plasminogen Activator) dans l’AVC ischémique ne sont pas réduits au-delà de 80 ans, pourtant 
son effet sur la qualité de vie n’a pas encore été correctement évalué dans cette population. 

Matériels et Méthodes – Nous avons recueilli de façon rétrospective les données de 321 
patients âgés de plus de 80 ans, admis du 1er janvier 2009 au 31 décembre 2012 à l’unité 
neurovasculaire (UNV) du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Nancy pour un AVC 
ischémique. Les caractéristiques démographiques, cliniques et l’évolution à 3 mois étaient 
recueillis et comparés entre les deux groupes : thrombolysés et non thrombolysés. Le critère 
de jugement principal était le score de Rankin à 3 mois. 

Résultats – Les patients thrombolysés (17.1%) avaient un score National Institute of Health 
Stroke Scale (NIHSS) à l’admission plus élevé (14.2 versus 8.2, P<0.0001). Le risque de 
transformation hémorragique était augmenté dans le groupe thrombolysés (20% versus 4.9%, 
P=0.0001) sans augmenter le taux de mortalité (p=0.9451). En revanche, leur évolution à 3 
mois était plus favorable (OR=7.4 (3.2-17.0), P<0.0001). 

Discussion – Malgré l’accumulation de facteurs de risque de transformation hémorragique et 
de mauvais pronostic, les patients thrombolysés ont eu une évolution plus favorable, sans 
augmenter la mortalité. 

Conclusion – La thrombolyse intraveineuse par rtPA permet d’améliorer la qualité de vie des 
survivants à un AVC ischémique dans une population âgée de plus de 80 ans.  

TITRE EN ANGLAIS : Outcome of intravenous rtPA for acute ischemic stroke in 
patients over 80 years old 
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