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1 Introduction 
 

L’angiopathie amyloïde cérébrale (AAC) est une pathologie dont la prévalence augmente 

avec l’âge, et qui se caractérise par un dépôt de peptide amyloïde dans les vaisseaux cérébraux. 

Elle peut être asymptomatique mais se manifeste habituellement par des hémorragies cérébrales 

spontanées récidivantes et des troubles cognitifs.  

 

Le diagnostic est le plus souvent porté à la suite d’une ou plusieurs hémorragies 

cérébrales. L’objectif principal de la prise en charge est alors d’éviter la récidive. Bien qu’il 

n’existe pas à ce jour de traitement étiologique de l’AAC, des mesures de prévention sont 

proposées telles que :  

- limiter les facteurs de risque vasculaires et notamment contrôler la pression artérielle 

- éviter les traitements favorisant les hémorragies tels que les anti-thrombotiques. 

 

Les anticoagulants et antiagrégants plaquettaires (AAP) sont contre indiqués dans la 

mesure du possible compte tenu du risque hémorragique associé. La balance bénéfice-risque  est 

cependant prise en compte lorsqu’il existe une pathologie associée nécessitant leur utilisation 

(par exemple en cas d’antécédent d’infarctus du myocarde (IM), d’angor, ou d’artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs). 

 

Les statines sont des traitements chroniques très prescrits, or plusieurs études ont mis en 

évidence une augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral (AVC)  hémorragique chez 

les patients traités par statines (Amarenco et al., 2006 ; Goldstein et al., 2008 ; Westover et al., 

2011). 

 

Le risque hémorragique des statines pourrait être dû à la baisse du taux de cholestérol 

sérique provoqué par les statines (Iso et al., 1989), ou encore lié aux effets pleiotropes de ces 

traitements. Dans un premir temps, nous tenterons de préciser l’influence des statines dans le 

développement des hémorragies cérébrales, notamment chez les patients atteints d’AAC, puis 

nous essaierons d’établir un lien entre la diminution du taux de LDL-Cholestérol et le risque 

hémorragique.  
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1.1 L'angiopathie amyloïde cérébrale 
 

1.1.1 Définition 

 

L'AAC se caractérise par des dépôts protéiques amyloïdes dans la paroi des vaisseaux 

cérébraux de petit et moyen calibre (vaisseaux corticaux et leptoméningés), sans atteinte 

systémique. Le plus souvent, il s'agit de dépôts de peptides ß-amyloïdes (Aß) (Jouvent et al., 

2012). 

 

La principale expression clinique de cette pathologie est l’hémorragie cérébrale (Vinters, 

1987). Cette pathologie, associée à l'âge et souvent à la maladie d'Alzheimer est la cause la plus 

fréquente des hémorragies primitives des sujets de plus de 60 ans et contribue à la pathogénie de 

certains infarctus cérébraux et de leuco-encéphalopathies (Greenberg, 1998). 

 

Les troubles cognitifs sont fréquents chez les sujets atteints d’AAC (Boyle et al., 2015). 

Ils peuvent être la conséquence directe des lésions vasculaires, mais peuvent aussi être en rapport 

avec une maladie d’Alzheimer associée, ou à des anomalies de la substance blanche (leuco-

encéphalopathies) (Pasquier et Leys, 1997). 

 

1.1.2 Historique 

 

En 1907, Alois Alzheimer décrit un dépôt de substance dans les vaisseaux intracrâniens 

chez une femme de 51 ans décédée et ayant présenté des troubles cognitifs  (Octave et al., 1995). 

Cette substance est reconnue comme amyloïde en 1909 par Oppenheim qui découvre des foyers 

de nécrose dans les aires adjacentes des capillaires hyalins chez des patients présentant un déclin 

cognitif. Cette pathologie deviendra plus tard connue sous le nom d’angiopathie amyloïde 

cérébrale (Biffi et Greenberg, 2011). 

 

En 1938, plus d’une décennie après la première description, par Divry, des dépôts 

amyloïdes dans les plaques séniles de la maladie d’Alzheimer, Scholz reconnaît que les dépôts 

amyloïdes peuvent aussi être présents dans les vaisseaux cérébraux des personnes âgés, et décrit 

un phénomène de dépôt de l'amyloïde dans la paroi des vaisseaux et dans le parenchyme neural 

environnant (Revesz et al., 2003). 
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En 1954, Pantelakis décrit une prédominance de ces dépôts amyloïdes au niveau des 

petites artères, dans les régions postérieures du cerveau, et met en évidence une influence de 

l’âge sur la maladie, qui toucherait majoritairement les personnes âgées (Pantelakis, 1954). 

 

En 1960, Neumann émet l’hypothèse que l’AAC affaiblirait la paroi des vaisseaux 

cérébraux, entrainant une hémorragie. Cette hypothèse fait suite à l’observation, chez une 

patiente, d’une hémorragie lobaire associée à des hémorragies pétéchiales asymptomatiques 

(Neumann, 1960). 

 

En 1979, Okazaki met en évidence une association de l’AAC avec des hémorragies 

lobaires et des troubles cognitifs (Okazaki et al., 1979). 

 

1.1.3 Différents types d'angiopathie amyloïde cérébrale 

 

A partir des différentes protéines amyloïdogènes décrites, plusieurs types d’AAC ont été 

rapportés.  

 

- L’AAC à peptide Aß : forme la plus fréquente pour laquelle on distingue une forme 

sporadique fréquente touchant majoritairement les sujets de plus de 55 ans, et une forme 

héréditaire rare à transmission autosomique dominante, touchant des patients entre 30 et 

60 ans (type hollandais, flamand, italien, lowa).  

 

o Forme sporadique  (Bano et al., 2011) : L’AAC sporadique résulte d’un clivage 

anormal de la protéine précurseur de l’amyloïde (APP). Les principales 

manifestations cliniques sont des hémorragies cérébrales lobaires spontanées, 

souvent récidivantes et des troubles cognitifs. La prévalence de l’AAC sporadique 

augmente avec l’âge.  

 

o Type hollandais : forme héréditaire rare à transmission autosomique dominante 

résultant d’une mutation ponctuelle au codon 693 du gène de l’APP localisé sur le 

chromosome 21 (Acide glutamique en Glutamine), aboutissant à la formation 

d’un APP anormal (Bakker et al., 1991). Les principales manifestations cliniques 

sont des hémorragies cérébrales à répétition prédominant dans les régions 

postérieures et survenant entre 30 et 60 ans, une démence évolutive, des 

migraines, des déficits neurologiques transitoires et des crises d’épilepsie. Des 

anomalies de la substance blanche surviennent précocement. On retrouve des 
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dépôts amyloïdes parenchymateux dans les vaisseaux, mais les dégénérescences 

neuro-fibrillaires sont rares. Une réduction sévère de la lumière artérielle en 

rapport avec une hyalinose et une sclérose des parois est fréquente (Wattendorff 

et al., 1982 ; Bornebroek et al., 2003). 

 

o Type flamand : forme héréditaire observée chez une seule famille, résultant d’une 

mutation au codon 692 du gène de l’APP situé sur le chromosome 21 (Alanine en 

Glycine). Les patients atteints souffrent d’une maladie d’Alzheimer à début 

précoce parfois associée à des hémorragies cérébrales vers l’âge de 40 ans 

(Hendriks et al., 1992). 

 

o Type italien : forme héréditaire observée dans 2 familles, résultant d’une mutation 

au codon 693 du gène de l’APP. Ce type d’AAC est responsable d’hémorragies 

lobaires et de troubles cognitifs majeurs (Bugiani et al, 1998). 

 

o Type Lowa : forme héréditaire résultant d’une mutation au codon 694 du gène de 

l’APP (Aspargine en Acide aspartique). D’un point de vue clinique, on observe 

des troubles cognitifs progressifs avec aphasie, débutant entre 50 et 60 ans. Cette 

forme d’AAC est caractérisée par des dégénérescences neuro-fibrillaires diffuses 

et abondantes, des plaques séniles, ainsi que des petites lésions hémorragiques 

(Grabowski et al., 2001). 

 

- L’AAC à cystatine C (type islandais) : forme héréditaire rare à transmission autosomique 

dominante, limitée au parenchyme cérébral, touchant des patients jeunes, entre 20 et 30 

ans. Elle résulte d’une mutation au codon 68 du gène de la cystatine localisé sur le 

chromosome 20 (Leucine en Glutamine) (Palsdottir et al., 1988). Les principales 

manifestations cliniques sont des hémorragies cérébrales récidivantes, prédominant aux 

jonctions cortex-substance blanche, et dans les noyaux gris centraux, ainsi qu’une 

altération cognitive. On observe des dépôts amyloïdes étendus dans la paroi des 

vaisseaux cérébraux et leptoméningés (Wang et al., 1997). Des dépôts amyloïdes peuvent 

aussi être présents dans une moindre mesure dans les tissus en dehors du système 

nerveux central tels que la peau, les ganglions lymphatiques, les testicules, la rate, les 

glandes salivaires sous-maxillaires, et le cortex surrénalien, mais ces dépôts sont 

asymptomatiques (Palsdottir et al, 2006). 
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- L’AAC à gelsoline (ou amyloïdose familiale de type finlandais) : forme héréditaire à 

transmission autosomique dominante. Il s’agit d’une mutation du gène d’une protéine 

précurseur de l’amyloïde : la gelsoline, au codon 654 du chromosome 9 (Acide 

aspartique en Aspargine et acide aspartique en tyrosine) (de la Chapelle et al., 1992). La 

gelsoline se dépose dans les vaisseaux encéphaliques et médullaires. Cette forme d’AAC 

se caractérise par des troubles cognitifs et comportementaux, une dystrophie de la cornée 

et une poly-neuropathie (Paunio et al., 1998). 

 

- AAC à transthyrétine (ou amyloïdose occuloleptoméningée familiale) : forme héréditaire 

à transmission autosomique dominante. Il s’agit d’une mutation au codon 53 du gène de 

la transthyrétine (Acide glutamique en Glycine) (Ellie et al., 2001). Les dépôts amyloïdes 

sont localisés dans les vaisseaux leptoméningés et rétiniens (Uitti et al., 1988). Les 

vaisseaux cérébraux sont généralement épargnés mais des hémorragies superficielles 

peuvent survenir. Les principaux signes cliniques sont des épisodes de migraines 

hémiplégiques, des troubles cognitifs, des crises d’épilepsie, des accidents vasculaires 

cérébraux, et des troubles visuels (Goren et al, 1980). 

 

- AAC à protéine prion PrP : il s’agit d’une mutation au codon 145 du gène de la PrP situé 

sur le chromosome 20. Au niveau clinique, on constate des troubles cognitifs progressifs 

proches de ceux observés dans la maladie d’Alzheimer (Ghetti et al., 1996). 

 

- AAC à protéine ABRI (Britannique et Danoise) : 

o Le type britannique est une affection héréditaire à transmission autosomique 

dominante qui survient aux alentours de 50 ans. Il s’agit d’une mutation sur le 

gène BRI localisé sur le chromosome 13. Elle touche les petits vaisseaux 

intracérébraux leptoméningés, encéphaliques et médullaires, mais pas d’autres 

organes. Les principales manifestations cliniques sont des troubles cognitifs 

progressifs avec spasticité et ataxie. On observe des anomalies diffuses de la 

substance blanche (Plant et al., 1990)  (Mead et al., 2000). 

o Le type danois provient également d’une mutation sur le gène BRI localisé sur le 

chromosome 13. Il s’agit d’une mutation ponctuelle au niveau du codon STOP du 

gène BRI. Ce type d’AAC se manifeste par une cataracte, une surdité, une ataxie 

progressive, et des troubles cognitifs majeurs (Vidal et al., 2000). 

 

L’étude ne concernant que des patients atteints d’AAC à peptide Aß, nous nous 

concentrerons exclusivement sur ce type d’AAC. 
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1.1.4 Prévalence de l’AAC 

 

La prévalence de l’AAC est difficile à définir dans la population générale car le 

diagnostic de certitude repose sur un examen anatomopathologique du cerveau (Boulouis et al., 

2016).  

 

L’AAC est une pathologie plus répandue (81% vs. 67%), et plus sévère (2,7% vs. 1%), 

chez les hommes que chez les femmes (Tanskanen et al., 2012).  

 

La prévalence de l’AAC augmente avec l’âge. En effet, elle varie de 5 à 22 % dans la 

tranche d’âge de 60 à 70 ans, de 21 à 44 % chez les sujets âgés de 70 à 80 ans, de 37 à 67 % chez 

les personnes âgés de 80 à 90 ans, et de 45 à 88 % au delà 90 ans  (Vinters et Gilbert, 1983 ; 

Masuda et al., 1988 ;  Xu et al, 2003 ; Attems et al., 2008 ; Kövari et al., 2013).  

 

Elle varie de 28 à 38 % chez les patients ne souffrant pas de troubles cognitifs, et jusqu’à 

55-59 % chez les patients souffrants de troubles cognitifs majeurs (Keage et al., 2009). 

 

L’AAC est régulièrement présente à des degrés divers chez les patients atteints de la 

maladie d’Alzheimer. Dans une étude rétrospective portant sur 2060 sujets d’un âge moyen de 

79 ans, 98,5 % des patients atteints de la maladie d’Alzheimer étaient également atteints d’AAC 

(Attems et al., 2008). Dans une étude plus ancienne, 83 % des patients atteints de la maladie 

d’Alzheimer présentaient au moins un faible degré d’AAC, et 25,6 % présentaient une forme 

sévère d’AAC (Ellis et al., 1996). 
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1.1.5 Clinique 

 

L’AAC sporadique est souvent asymptomatique. Les principaux signes cliniques sont des 

hémorragies lobaires spontanées ou provoquées souvent récidivantes, des troubles cognitifs, ou 

des déficits neurologiques transitoires. 

 

1.1.5.1 Hémorragies cérébrales 

 

La principale manifestation clinique de l’AAC est l’AVC hémorragique qui survient chez 

environ 2 % des patients atteints d’AAC, majoritairement chez le sujet âgé.  (Vinters, 1987). 

Douze à 15 % des hémorragies intracérébrales lobaires chez les personnes de plus de 55 ans sont 

associées à l’AAC  (Mehndiratta et al., 2012). Le plus souvent, les hémorragies siègent dans les 

régions lobaires avec une topographie cortico-sous corticale, moins souvent dans le cervelet. Il 

existe parfois une rupture de l’hématome dans les espaces sous-arachnoïdiens, plus rarement 

dans les ventricules. Malgré l’atteinte importante des vaisseaux leptoméningés, les hémorragies 

sous-arachnoïdiennes pures sont rares. Les structures profondes et le tronc cérébral sont 

habituellement épargnés contrairement aux hémorragies liées à l’hypertension artérielle 

(Alamowitch et Grateau, 2007). Dans la pratique clinique, c’est majoritairement à l’occasion de 

ces hémorragies cérébrales qu’est fait le diagnostic d’AAC. Ces hématomes s’accompagnent 

souvent de micro-saignements corticaux, sous corticaux ou mixtes, et de foyers d’hémosidérose 

superficielle (Yamada, 2013). Lorsque le diagnostic d’AAC probable ou possible est posé, 

l’objectif est d’éviter une récidive d’hémorragie qui survient dans 30 à 40 % des cas (McCarron 

et al., 1999). Certains facteurs potentiels de risque de récidive d’hémorragie que sont 

l'hypertension artérielle, le diabète, la consommation excessive d'alcool, le tabagisme, et certains 

traitements tels que les anticoagulants, les AAP, les statines, et la vitamine E ont été incriminés 

(Kase et Kurth, 2011). La présence d’un nombre important de micro-hémorragies, et d’une 

hémosidérose superficielle serait également associée à un risque de récidive (Greenberg et al., 

2004 ; Linn et al., 2008 ; Akoudad et al., 2015). 

 

1.1.5.2 Infarctus corticaux 

 

Les petits infarctus corticaux liés à l’AAC sont relativement fréquents et se manifestent le plus 

souvent par un déficit transitoire qu’il est difficile de distinguer d’une crise d’épilepsie focale 

due à une microhémorragie corticale.  
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1.1.5.3 Troubles cognitifs 

 

 

L’AAC peut être à l’origine de troubles cognitifs pouvant être la conséquence directe des 

lésions vasculaires, ou encore être en rapport avec une maladie d’Alzheimer associée, ou des 

anomalies de la substance blanche (leuco-encéphalopathies) (Pasquier et Leys, 1997). 

 

L’évaluation neuropsychologique prospective de patients atteints d’AAC a mis en 

évidence des troubles cognitifs légers chez 79% des patients. Le profil déficitaire était plus 

proche de celui observée dans les autres pathologies d’origine vasculaire, que dans la maladie 

d'Alzheimer (Case et al., 2016). 

 

L’AAC est associée à un niveau inférieur et à un déclin plus rapide de la cognition 

globale, de la vitesse perceptuelle, de la mémoire épisodique et sémantique, mais il n’y a pas 

d’association de l’AAC avec la mémoire de travail et la mémoire visuo-spatiale (Boyle et al., 

2015). 

 

1.1.5.3.1 Troubles cognitifs d’origine vasculaire 

 

 

Les troubles cognitifs d’origine vasculaire sont la deuxième cause de troubles cognitifs 

après la maladie d’Alzheimer dans les pays occidentaux. Le terme « vascular cognitive 

impairment » (VCI) ou « déficits cognitifs vasculaires » a été proposé pour caractériser les 

patients ayant des troubles cognitifs légers d’origine vasculaire, dont la sévérité n’est pas 

suffisante pour remplir les critères de troubles cognitifs majeurs. Le VCI est la forme de troubles 

cognitifs d’origine vasculaire la plus répandue chez les personnes âgées de 65 à 84 ans 

(Rockwood et al., 2000 ; Sachdev et al., 2014). 

 

L’AAC peut entraîner des troubles cognitifs majeurs d’origine vasculaire par 

l’intermédiaire de micro-hémorragies (Greenberg et al., 2004), d’hématomes, ou d’une 

leucoencéphalopathie. Les patients souffrant de démence vasculaire présentent un syndrome 

sous-cortico-frontal, dominé par la lenteur idéatoire et l’apragmatisme. Des troubles corticaux 

peuvent être associés, notamment en cas d’hématome lobaire. Un syndrome dépressif et une 

labilité émotionnelle sont souvent présents  (O’Brien et al., 2003). 
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1.1.5.3.2 Maladie d’Alzheimer 

 

L’AAC est couramment associée à la maladie d’Alzheimer (Pontes-Neto et al., 2012), il 

s’agit alors d’une démence mixte. La sévérité de l’AAC est associée à une probabilité accrue de 

maladie d’alzheimer  (Boyle et al., 2015). 

 

Dans une étude réalisée sur 117 patients atteints de maladie d’Alzheimer confirmée par 

une autopsie, 83 % ont montré au moins un faible degré d’AAC, et 25,6 % ont présenté une 

AAC modérée à sévère. Il existait une fréquence significativement plus élevée d'hémorragies ou 

de lésions ischémiques (43 %) que celles des sujets ayant peu ou pas d'angiopathie amyloïde 

(23,0 %)  (Ellis et al., 1996). Entre 60 et 80 % des patients avec AAC et hémorragie cérébrale ne 

présentent pas de troubles cognitifs majeurs avant l’hémorragie initiale  (Alamowitch et Grateau, 

2007). 

 

Pour savoir si le patient est atteint d’une maladie d’Alzheimer associée à l’AAC, il est 

possible de proposer dans certains cas la réalisation d’une ponction lombaire afin d’étudier la 

concentration de biomarqueurs du LCR. Trois principaux biomarqueurs protéiques sont dosés : 

le peptide Aß, la protéine Tau totale (Tau), et sa forme phosphorylée (P-Tau). Le profil 

biochimique typique de la maladie d’Alzheimer associe une diminution de la concentration du 

peptide Aß42 piégé dans des agrégats formant des dépôts d’Aß au niveau des plaques amyloïdes, 

et une augmentation des protéines Tau et de leurs formes phosphorylées P-Tau libérées dans 

l’espace extracellulaire et marquant les dégénérescences neuro-fibrillaires (DNF) (Figure 1). 

 
Figure 1 : Interprétation des variations des biomarqueurs dans le LCR au cours de la 

Maladie d’Alzheimer (d'après Bombois et al., 2011) 
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Le peptide Aß42 est issu de cascades de clivages protéolytiques sur la protéine précurseur 

de l’amyloïde (APP) par les ß-sécrétases et γ-sécrétases. Les taux d’Aβ42 sont corrélés à 

l’importance des dépôts d’Aβ au niveau des plaques amyloïdes. 

La protéine Tau (P-Tau) est une protéine associée aux microtubules situés dans les 

axones neuronaux, alors qu’elle est absente dans les dendrites. Elle comprend six iso-formes 

différentes dans le cerveau humain et de nombreux sites de phosphorylation.  (Goedert et al., 

1993) D’un point de vue physiopathologique, la concentration de Tau dans le LCR reflète 

l’intensité globale de la dégénérescence neuronale (Gabelle et al., 2013). 

Les taux de P-Tau dans le LCR sont associés à la pathologie neuro-fibrillaire (DNF) 

néocorticale dans la MA, avec des corrélations entre les scores de DNF et la densité de Tau 

hyper-phosphorylée aux niveaux des aires frontales, temporales, pariétales et de l’hippocampe  

(Goedert et al., 1993). 

Les dosages de ces biomarqueurs, réalisés par la technique Elisa au moyen d’anticorps 

spécifiques, ont une très bonne sensibilité et spécificité. Lorsque les dosages des biomarqueurs 

sont interprétés ensemble, la spécificité globale des biomarqueurs est comprise entre 85 et 94 % 

et la sensibilité entre 83 et 100 % (Blennow et Hampel, 2003). 

 

1.1.6 Anatomopathologie et Physiopathologie 

 

 

L’AAC est définie anatomopathologiquement par des dépôts de protéine amyloïde dans 

la média et/ou l’adventice des vaisseaux cérébraux de petit et moyen calibres.  

 

Ces dépôts amyloïdes ont des propriétés physiques communes. Leur configuration en 

feuillets ß-plissés qui les rend insolubles, et leur structure fibrillaire leur confère des propriétés 

de biréfringence verte pomme caractéristique en lumière polarisée après coloration au rouge 

Congo (Figure 2). Elles sont également fluorescentes en lumière ultra-violette après coloration 

par la thioflavine S ou T. (Opeskin, 1996) Les dépôts amyloïdes peuvent aussi être mis en 

évidence par une technique d’immunohistochimie avec l’utilisation d’anticorps anti-Aß. 
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Figure 2 : Artériole corticale chargée de dépôt amyloïde, photographié au microscope de 

polarisation, grossissement x400 (d’après Mehndiratta et al., 2012) 

On observe une biréfringence vert pomme caractéristique de l'amyloïde.  

 

 

Le dépôt de peptide Aß sur la paroi des vaisseaux corticaux et leptoméningés, serait dû à 

une surproduction ou un défaut de dégradation du peptide Aß, provenant du clivage de l’APP, 

codée par un seul gène situé sur le chromosome 21  (Kang et al., 1987). L’APP est une protéine 

transmembranaire avec un seul domaine transmembranaire, un long segment N-terminal et un 

segment C-terminal cytoplasmique plus court. La partie Aß de l’APP comprend 28 acides 

aminés extracellulaires et 12 à 14 acides aminés transmembranaires. La forme sécrétoire non 

amyloïdogène de l’APP est normalement générée par clivage au sein de la région Aß par une 

enzyme, l’α-sécrétase, tandis que l’Aß est produit par une voie métabolique dans laquelle deux 

protéases, les ß et γ-sécrétases clivent l’APP de chaque côté de la séquence Aß. Il existe deux 

variantes d’Aß : une forme plus courte se terminant à Val 40 (Aß40) et une plus longue se 

terminant à Ala 42 (Aß42) (Figure 3). L’Aß42 se dépose principalement dans le parenchyme, 

forme plus rapidement des agrégats et prédomine dans les plaques séniles de la maladie 

d’Alzheimer, tandis que l’Aß40 se dépose préférentiellement au niveau vasculaire, et prédomine 

dans l’AAC  (Blennow et Galasko, 2001), provoquant la dégénérescence des vaisseaux corticaux 

et leptoméningés  (Revesz et al., 2003). 
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Figure 3 : Clivage de l’APP par les sécrétases (journal international de médecine) 

 

La protéine amyloïde Aß est présente dans les espaces extracellulaires corticaux et dans 

le LCR qui communique et entoure les vaisseaux corticaux et leptomeningés. Dans l’AAC, les 

protéines Aß se déposent sur les parois des vaisseaux et notamment les artères perforantes, les 

artères et artérioles leptoméningées et, dans une moindre mesure, les capillaires corticaux. Le 

dépôt d’Aß est situé au niveau de l’endothélium des capillaires et dans la média et l’adventice 

des artères et artérioles, à proximité des cellules musculaires lisses. Les protéines Aß seraient 

internalisés par ces cellules ou les péricytes, par une voie impliquant l’apolipoproteine E (Apo E) 

et les Lipoproteines de Basse Densité (LDL). Une fois internalisée dans les vésicules 

endosomiales et lysosomiales, les dépôts s’organisent en couches concentriques, altérant et 

remplaçant les cellules musculaires lisses. L’altération des cellules musculaires lisses provoque 

une désorganisation architecturale de la paroi des vaisseaux avec épaississement de l’intima, 

dégénérescence hyaline de la média, entrainant une augmentation de la perméabilité vasculaire, 

une réduction luminale, la formation de microanévrismes, et une nécrose fibrinoïde (Prior et al., 

2000). L’examen neuropathologique montre également des complications hémorragiques (micro-

hémorragies, dépôts d’hémosidérine périvasculaires et leptomeningés) et ischémiques (micro-

infarctus corticaux, perte myélinique). 
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Un système de classement anatomopathologique a été établi pour caractériser l’AAC sur 

la base des résultats d’autopsie. La sévérité histologique a été classée en 3 stades (Figure 4) en 

fonction du degré d’infiltration amyloïde dans la paroi du vaisseau  (Vonsattel et al., 1991) :  

- légère (dépôts amyloïdes confinés à la média) 

- modérée (dépôts atteignant la média et l’adventice avec un aspect feuilleté ou radiaire) 

- sévère (aspect en double contour avec formation de micro-anévrismes, dépôts 

d’hémosidérine, astrogliose périphérique, et occlusion de capillaires). 

 

 
   A : Dépôts ß-amyloïdes au niveau de la membrane basale 

   B : Dépôts ß-amyloïdes dans la média et dégénerescence des cellules musculaires lisses 

   C : Aspect en double contour, nécrose fibrinoïde, Hémorragie 

Figure 4 : Classement anatomopathologique en fonction du degré d’infiltration 

amyloïde dans la paroi des vaisseaux (d'après Thal et al., 2008 et Kövari et al., 2013) 

 

Nécrose	fibrinoïde	 Hémosidérine	 Erythrocyte	

 

Cellules  
périvasculaires 

Membrane 
basale 



	 31	

La quantité de peptide Aß dans le tissu cérébral normal est le résultat d’un équilibre 

dynamique entre synthèse, sécrétion, dégradation, et clairance à travers la barrière hémato-

encéphalique (BHE) vers le plasma, le long des voies périvasculaires de drainage (Boulouis et 

al., 2016). L’AAC Aß sporadique serait due à un déséquilibre entre la synthèse et la clairance du 

peptide Aß (Pontes-Neto et al., 2012). Le génotype ε4 de l’Apo E augmente le ratio Aß40/Aß42 

et réduirait l’efflux vasculaire du peptide Aß. Le caractère plus soluble de l’Aß40 expliquerait 

son tropisme vasculaire  (Verghese et al., 2011). 

 

La dysfonction vasculaire représente probablement une étape précoce dans l’angiopathie 

amyloïde et pourrait précéder les dépôts intravasculaires d’Aß. Le peptide amyloïde est en effet 

capable d’activer la cascade du complément, de générer une réponse inflammatoire, de 

déclencher un stress oxydatif, et d’induire l’apoptose. Expérimentalement, l’application d’Aβ40 

(et dans une moindre mesure Aβ42) soluble sur des vaisseaux sains augmente la vasoconstriction 

induite par l’endothéline ou la phényléphrine, selon un mécanisme impliquant la libération de 

radicaux libres et de médiateurs de l’inflammation par les cellules endothéliales (Paris et al., 

2000 ;  Niwa et al., 2001 ; Enderle et Deramecourt, 2012). La thrombomoduline, marqueur 

sanguin de l’activation endothéliale, est augmentée au niveau cérébral chez les patients avec une 

maladie des petites artères.  

 

Des expériences suggèrent que le dépôt de protéine Aß conduisant à une dégénérescence 

des cellules musculaires lisses dans la média crée un environnement anticoagulant, en mimant 

les inhibiteurs de la cascade de coagulation (Mehndiratta et al., 2012).  

 

De plus, le peptide Aß réduit l’expression de 2 protéines de jonction inter-membranaires 

(claudines 1 et 5), induisant une activation importante des métalloprotéinases tissulaires comme 

MMP-2 et MMP-9, qui dégradent la matrice extracellulaire vasculaire, ajoutant à la fragilité des 

vaisseaux sanguins affectés (Figure 5). Ce phénomène explique les complications ischémiques et 

hémorragiques cérébrales de l’AAC (Enderle et Deramecourt, 2012 ; Zhao et al., 2015). 
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Figure 5 : Cascade Physiopathologique de l’angiopathie amyloïde cérébrale (d'après Enderle 
et Deramecourt, 2012) 

	
	

1.1.7 Critères diagnostics 

	
 

Le diagnostic d’AAC peut être suspecté devant un hématome lobaire sans étiologie 

retrouvée, telles que l’HTA, un trouble de la coagulation, une tumeur, une malformation 

vasculaire, ou un antécédent de traumatisme crânien (Alamowitch et Grateau, 2007). 

 

Le diagnostic d’AAC ne peut cependant être posé avec certitude que sur l’examen 

histologique de matériel opératoire (rarement effectué en raison du risque hémorragique), ou 

autopsique, c’est à dire en post mortem. 

 

Les critères diagnostics dits de Boston, permettent une classification en 4 niveaux de 

l’AAC à partir de données cliniques, radiologiques, et anatomopathologiques. (Tableau 1) 

(Knudsen et al., 2001 ; Smith et Greenberg, 2003). Une modification réalisée en 2010 a inclus la 

présence d’hémosidérose corticale au sein des critères diagnostics (Linn et al., 2010). 
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Tableau 1 : Critères d’AAC de Boston modifiés (2010) 

 

AAC définie 
 

Examen post mortem complet montrant :  
- Hémorragie cérébrale lobaire, corticale 

ou sous-corticale 
- AAC sévère 
- Absence de lésion en faveur d’un autre 

diagnostic 
 

 
AAC probable avec preuve 
anatomopathologique 

 
Données cliniques et anatomo-pathologiques 
(hématome évacué ou biopsie corticale) 

- Hémorragie cérébrale lobaire, corticale 
ou cortico-sous corticale 

- AAC sur la biopsie : présence de lésions 
amyloïdes sur le tissu 

- Absence de lésion en rapport avec un 
autre diagnostic 
 

 
AAC probable 

 
Données cliniques et d’imagerie cérébrale (IRM 
ou TDM) 

- multiples hémorragies lobaires corticales, 
cortico-sous corticales ou cérébelleuses 

ou 
Unique hémorragie lobaire corticale ou 
cortico-sous corticale et hémosidérose 
superficielle ou disséminée 

 

et 
- Âge ≥ 55 ans 
- Absence d’autre cause d’hémorragie* ou 

hémosidérose superficielle 
 

 
AAC possible 

 
Données cliniques et d’imagerie cérébrale (IRM 
ou TDM) 

- Unique hémorragie lobaire corticale ou 
cortico-sous corticale ou d’un siège 
inhabituel 

ou 
hémosidérose superficielle ou disséminée 
 

et 
- Âge ≥ 55 ans 
- Pas d’autre cause d’hémorragie* ou 

hémosidérose superficielle 
 

 
AAC : Angiopathie amyloïde cérébrale, IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique, TDM : Examen 
TomoDensitoMétrique 
* INR (Index Normalized Ratio) >3 sous anticoagulant, antécédent de traumatisme cranien, infarctus cérébral, 
tumeur, vascularite, malformation vasculaire, coagulopathie. Modifications 2010 
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1.1.8 Imagerie 

 

L’IRM cérébrale est un outil diagnostic important dans l’AAC.  

 

Les séquences en écho de gradient T2*, et plus récemment les séquences SWI 

(susceptibility weighted imaging) ou SWAN (susceptibility weighted angiography), qui sont des 

séquences exploitant le phénomène de susceptibilité magnétique,  permettent : 

- d’identifier en plus de l’hématome lobaire récent, des aspects d’hématomes multiples 

lobaires plus anciens 

- d’écarter d’autres causes d’hémorragies 

- de mettre en évidence des modifications très évocatrices de l’AAC telles que des micro-

saignements (Figure 6B), des hémorragies sous arachnoïdiennes, une hémosidérose des 

leptoméninges (Figure 6C). 

 

La séquence flair permet de mettre en évidence d’autres modifications pouvant être 

évocatrices de l’AAC telles que des anomalies de la substance blanche ou leucoaraïose (Figure 

6D), ou encore des lésions ischémiques corticales (ces dernières pouvant également être mises en 

évidence par la séquence de diffusion lorsqu’il s’agit d’ischémies récentes). 
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Figure 6 : Lésions typiques de l’angiopathie amyloïde cérébrale à l’imagerie (d’après 

Enderle et Deramecourt, 2012) 

A : Aspect scannographique d’un hématome lobaire aigu temporo-pariétal droit avec hémorragie sous-

arachnoïdienne associée (flèches) et rupture ventriculaire 

B : Micro-saignements corticaux (flèches) observés en séquence T2* à l’IRM cérébrale 

C : Hémosidérose leptomeningée (flèches) observée en séquence T2* à l’IRM cérébrale 

D : Leucoaraïose à prédominance postérieure (flèches) observée en séquence FLAIR à l’IRM cérébrale 

 
 

Les micro-saignements sont définis comme des lésions rondes ou ovoïdes de 2 à 5 mm 

(maximum 10 mm), en hypo-signal sur les séquences IRM en écho de gradient, qui doivent être 

distingués des dépôts de calcium ou de fer, observés surtout dans les noyaux gris centraux et les 

vaisseaux  (Greenberg et al., 2009). La séquence d’IRM en écho de gradient pondérée T2 ou T2* 

est la séquence habituelle pour le dépistage des micro-saignements, mais près de 25% des 

patients atteints d’AAC ne montrent pas de micro-saignements en séquence écho de gradient T2* 
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(Haacke et al., 2007). L’utilisation des séquences de susceptibilité magnétique (SWI et SWAN), 

qui ont une meilleure sensibilité et détectent plus de micro-saignements, peut conduire à un 

diagnostic plus précoce des patients atteints d’AAC (Haacke et al., 2007 ;  Nandigam et al., 

2009). En effet, ce type d’imagerie est environ quatre fois plus sensible que l’écho de gradient en 

séquence T2*, dans la détection de micro-saignements cérébraux (Tong et al., 2003). La 

prévalence des micro-saignements est de 5 % dans la population générale, 34 % chez des sujets 

ayant eu un accident vasculaire cérébral, 47% des pattients atteints d’AAC (Linn et al., 2010), 

pour atteindre 60 % chez les sujets porteurs d’une hémorragie spontanée intracérébrale  

(Cordonnier et al., 2007). Dans l’AAC, les micro-saignements sont majoritairement retrouvés au 

niveau des régions lobaires, la localisation dans les régions profondes étant plus souvent liée à 

une micro-angiopathie hypertensive. Ces micro-saignements sont associés à l’âge (leur 

prévalence atteignant 13 % après 75 ans), à l’hypertension, au diabète, au sexe masculin, au 

tabac, aux infarctus lacunaires, aux lésions de la substance blanche, et aux allèles ε2 et ε4 de 

l’Apo E (Cordonnier et al., 2007). Ils sont aussi associés à un risque accru de récidive 

d’hémorragie  (Cordonnier et Flier, 2011). 

 

Les lésions de la substance blanche de type leucoaraïose peuvent être observées dans 

l’AAC et prédomineraient dans les régions postérieures. La leucoaraïose est associée dans 80 % 

des cas à des lésions d’angiopathie amyloïde. La quantité de microsaignements est corrélée avec 

la sévérité de la leucoaraïose et la présence de lacunes  (Koennecke, 2006). Ces lésions de la 

substance blanche sont associées à la survenue et à la progression d’un déclin cognitif  (Smith, 

2010). 

 

L’AAC est une cause fréquente d’hémorragie sous-arachnoïdienne isolée et localisée sur 

un ou plusieurs sillons adjacents, chez les sujets de plus de 60 ans. En effet, dans une étude 

réalisée sur 25 patients ayant présenté une hémorragie sous arachnoïdienne, 40% étaient atteints 

d’AAC.  Cette hémorragie sous-arachnoïdienne peut se manifester cliniquement par des signes 

neurologiques transitoires, et est fréquemment associée à une hémorragie corticale  (Raposo et 

al., 2011). L’hémosidérose leptoméningée est aussi un bon marqueur de l’AAC. 60% des 

patients atteints d’AAC ont présenté une hémosidérose leptoméningée  (Linn et al., 2010). Elle 

correspond à un dépôt d’hémosidérine, qui est un produit de dégradation de l’hémoglobine 

(Figure 7), situé à la surface du cortex cérébral, avec pigmentation de la pie-mère. On observe en 

IRM séquence T2* une image hypo-intense gyriforme  (Figure 6 C) (Linn et al., 2008). Les 

dépôts d’hémosidérine peuvent constituer les témoins d’une hémorragie ancienne ou de 

saignements répétitifs à bas bruit  (Brugières, 2000). 
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Figure 7 : Évolution biochimique de l’hémoglobine au cours d’une hémorragie 

 

Les patients avec une AAC sévère ont une prévalence plus élevée d’infarctus silencieux 

visibles sur l’IRM de diffusion. Ces infarctus représentent 15% des patients présentant une AAC 

sévère (Kimberly et al., 2009). 
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1.1.9 Données génétiques 
 

 

Le gène de l’ApoE aurait une influence sur les manifestations cliniques de l’AAC. 

  

 Une méta-analyse récente a confirmé une association dose-dépendante entre l’Apo E ε4 

et la présence d’AAC sporadique, ainsi que la gravité de la pathologie  (Rannikmäe et al., 2013). 

Chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer, la présence de l’allèle ApoE-ε4 semble 

accélérer la formation de plaques séniles et la progression des dépôts de peptide Aß sur les parois 

des vaisseaux sanguins (Olichney et al., 1996). Ce n’est pas un facteur de risque de dépôt de 

substance amyloïde sur les vaisseaux initialement non atteints, mais un facteur de gravité 

accélérant la progression de dépôts sur des vaisseaux déjà atteints (Alonzo et al., 1998). C’est 

aussi un facteur prédisposant à l’AAC chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer 

(Premkumar et al., 1996). 

 

Les patients atteints d’AAC qui font une hémorragie cérébrale ont, quant à eux, une 

surreprésentation de l’allèle ε2 de l’Apo E qui pourrait favoriser les changements structurels des 

vaisseaux, conduisant à des lésions de la paroi vasculaire (Nicoll et al., 1997). L’Apo E ε2 est 

associé à une augmentation du volume de l’hématome, et à un risque accru de mortalité (Biffi et 

al., 2011 ; Brouwers et al., 2012). 

 

La possession des 2 allèles (génotype ε2/ε4) chez les patients atteints d’AAC serait 

associée à : 

- un risque accru d’hémorragie de localisation lobaire (Woo et al., 2002 ; Biffi et al., 

2010). 

- des hémorragies cérébrales plus précoces (O’Donnell et al., 2000)  

- un risque de récidive augmenté (O’Donnell et al., 2000). 

 

Les mécanismes impliqués seraient distincts : l’Apo-ε4 augmenterait les dépôts de 

peptides amyloïdes Aß, et l’Apo-ε2 provoquerait des changements au niveau des vaisseaux 

amyloïdes conduisant à la rupture (Greenberg et al., 1998). 
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D’autres polymorphismes génétiques peuvent jouer un rôle dans l’AAC sporadique : 

- le gène du facteur de croissance ß1 : le polymorphisme dans le facteur de croissance 

transformant beta1 est associé à la gravité de la CAA, en particulier chez les patients sans 

pathologie d’alzheimer associée, et les porteurs APOE non-epsilon4 (Hamaguchi et al., 

2005). 

- le gène du récepteur CR1 : Le variant CR1 rs6656401 influence le risque et la récurrence 

d’HIC liée à l’AAC, ainsi que la gravité du dépôt amyloïde vasculaire (Biffi et al., 2012). 

- la région 3 non traduite du gène de l’APP : des variantes rares dans la région 3 non 

traduite de l'APP pourraient conduire à une surexpression de l'APP chez les patients 

atteints d’AAC  (Nicolas et al., 2016). 

 

 

1.1.10 Traitement 
 
 

Aucun traitement de l’angiopathie amyloïde cérébrale n’est connu à ce jour. Néanmoins, 

il existe plusieurs approches potentielles de traitement pour modifier la progression ou prévenir 

la CAA, y compris la réduction de la production d'Aβ, l'amélioration de la clairance de l'Aβ ou la 

protection des petits vaisseaux de ses effets toxiques (Boulouis et al., 2016).  

 

Un essai international contrôlé randomisé de phase 2 est en cours chez les patients 

atteints de CAA probable, évaluant la sécurité et l'efficacité du ponezumab, un anticorps 

antiamyloïde monocellulaire humanisé conçu pour lier et éliminer l’Aβ vasculaire 

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01821118). Le Ponezumab est un anticorps monoclonal 

d'IgG2a humanisé contre l'epitope C-terminal d'Aß, qui a une liaison beaucoup plus forte à Aß40 

qu'avec d'autres monomères, oligomères ou fibrilles (Barrera-Ocampo et Lopera, 2016). 

L'administration chronique de ponezumab à des souris transgéniques a entraîné une réduction 

significative de l'accumulation d’Aß dans les léptomeninges et les vaisseaux cérébraux, mais 

aussi une réduction significative des taux d'Aβ soluble. L’administration aiguë de ponezumab 

aurait un effet bénéfique sur la réactivité vasculaire, même dans des vaisseaux avec une AAC 

sévère (Bales et al., 2016). 
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1.2 Les antiagrégants plaquettaires 
 

1.2.1 L’agrégation plaquettaire 

 
Le rôle majeur des plaquettes sanguines est d’assurer l’intégrité des vaisseaux et 

l’hémostase primaire, c’est à dire l’arrêt du saignement, en cas de brèche vasculaire. Les 

plaquettes sanguines sont de petits éléments figurés du sang, anucléés, produits à partir des 

mégacaryocytes de la moelle osseuse. Au contact d’une paroi vasculaire lésée, elles s’activent 

rapidement, changent de forme, s’étalent sur la surface en sécrétant le contenu de leurs granules 

de sécrétion afin de recruter d’autres plaquettes circulantes pour former un clou hémostatique, 

constitué de plaquettes, et de fibrine produite à leur contact. 

On distingue plusieurs phases de l’agrégation plaquettaire (Figure 8) : 

- L’adhérence initiale 

- L’activation au contact de la paroi lésée, la sécrétion et l’amplification de l’activation 

- L’agrégation des plaquettes entre elles 

 
 
Figure 8 : Les différentes phases de l’agrégation plaquettaire (d'après Gachet, 2013) 
 

ATP : Adénosine triphosphate, ADP : Adénosine diphosphate, TXA2 : Thromboxane A2, vWF : 
facteur von Willebrand, GP : glycoproteine, PG : Prostaglandine, intégrine αIIbß3 = GPIIbIIIa 
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1.2.1.1 Adhérence à la paroi vasculaire lésée 

 

Lors d’une brèche vasculaire, de nombreuses protéines du sous-endothélium ainsi que des 

couches plus profondes du vaisseau sont exposées au sang circulant parmi lesquelles le facteur 

de von Willebrand (vWF), le collagène, la fibronectine, des laminines, qui interagissent chacune 

avec des glycoprotéines réceptrices de la membrane des plaquettes. L’interaction initiale des 

plaquettes avec le substrat se fait par l’intermédiaire du facteur de von Willebrand qui fait le pont 

entre le complexe glycoprotéique GPIb-V-IX des plaquettes et le collagène du sous-endothélium  

(Ruggeri, 2007). La liaison du facteur von Willebrand déclenche une signalisation intracellulaire 

entrainant des changements morphologiques des plaquettes avec émission de filopodes et 

l’activation de glycoprotéines IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) aussi appelées intégrines αIIbß3 pour favoriser 

l’étalement et l’adhérence à la paroi lésée. 

 

Le complexe glycoprotéique GPIb-V-IX des plaquettes possède également un site de 

liaison pour la thrombine qui participe à l’activation des plaquettes (Ruggeri et al., 2010). Les 

principales protéines de la matrice sous-endothéliale impliquées dans l’adhérence stable sont le 

collagène, puissant activateur des plaquettes via deux récepteurs au moins (la glycoprotéine VI, 

l’intégrine αIIß1), la fibronectine via l’intégrine α5ß1, les laminines via l’intégrine α6ß1, et le 

fibrinogène adsorbé à la paroi lésée via l’intégrine αIIbß3.  (Versteeg et al., 2013) Par ailleurs, le 

fibrinogène soluble circulant est le ligand majeur de l’intégrine αIIbß3, nécessaire à l’agrégation 

des plaquettes entre elles. L’absence de vWF, du complexe GPIb-IX-V, du fibrinogène, ou de 

l’intégrine αIIbß3 provoquerait une hémorragie. 

 

1.2.1.2 Activation par les médiateurs solubles et leurs récepteurs 

 

Les plaquettes sont activées par un certain nombre de médiateurs solubles tels que 

l’adénosine 5’-diphosphate (ADP), le thromboxane A2 (TXA2), la thrombine, et la sérotonine. 

Ces médiateurs activent des récepteurs couplés aux protéines G hétérotrimériques (RCPG)  

(Gachet, 2013). La plupart de ces médiateurs sont libérés par les plaquettes elles-mêmes, qui 

assurent leur activation mutuelle. 

 

Le rôle de l’ADP secrété par les plaquettes lors de l’activation est à la fois de renforcer 

l’activation et de stabiliser le clou plaquettaire (Gachet, 2006). Les plaquettes possèdent 2 

récepteurs à l’ADP qui sont P2Y1 et P2Y12 ; ce dernier dont la localisation est plus spécifique des 

plaquettes, est la cible de médicaments anti-plaquettaires tels que les thiénopyridines 

antiagrégantes (Gachet, 2008). Le rôle amplificateur des réponses plaquettaires est 
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principalement porté par le récepteur P2Y12 tandis que le récepteur P2Y1 régule la réactivité des 

plaquettes en réponse à l’ADP étant désensibilisé à la suite de sa stimulation (Baurand et al., 

2005). Comme illustré Figure 9, le récepteur P2Y12 est couplé à une protéine Gi2, responsable 

de l’inhibition de la formation d’AMP cyclique et à ce titre, permissive de l’activation 

plaquettaire (Gachet, 2013), tandis que le récepteur P2Y1 est couplé à une protéine Gq, elle 

même couplée à la phospholipase C ß (PLCß), qui transforme le phosphatidylinositol 

diphosphate (PIP2) en inositol triphosphate (IP3) et diacylglycérol (DAG). 

- Le DAG active la protéine kinase C qui peut permettre l’ouverture de canaux calciques et 

l’entrée de calcium dans la cellule   

- L’IP3 est responsable, via l’activation de ses récepteurs canaux, de la mobilisation du 

calcium intracellulaire à partir du stock du réticulum endoplasmique.  

 

 

 

 
Figure 9 : Schématisation de la signalisation déclenchée par les récepteurs P2 (d’après 
Schaff, 2012) 
 

AC : Adénylate cyclase, AMPc : Adénosine 3’,5’-monophosphate cyclique, PK : Protéine 
kinase, VASP : vasodilatator-simulated phosphoprotein 
 

 
Lors de l’activation des plaquettes, les phospholipides de la membrane plasmique 

produisent des seconds messagers intracellulaires ainsi qu’un agoniste secondaire, le 

thromboxane A2. Ce dernier est un métabolite de l’acide arachidonique, qui lors de l’activation 

des plaquettes est clivé par la phospholipase A2 puis soumis à l’action de la cyclo-oxygénase de 

type 1 (COX-1). Le thromboxane A2 est à la fois un activateur des plaquettes et un puissant 

vasoconstricteur. Il se lie aux récepteurs membranaires TP couplés aux protéines Gq et G12/G13, 
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responsables de la mobilisation du calcium intracellulaire via IP3, et de l’activation de petites 

protéines G, telle que la GTPase RhoA, à l’origine des phénomènes contractiles des plaquettes 

(Félétou et al., 2010). L’acide acétylsalicylique bloque la synthèse du thromboxane A2 en 

inhibant la COX-1. 

 

La thrombine est l’activateur le plus puissant des plaquettes sanguines. Deux récepteurs 

couplés aux protéines G sont impliqués dans l’activation des plaquettes par la thrombine : les 

récepteurs PAR1 et PAR4 (Protease Activated Receptor) (Coughlin, 2005). Ces deux récepteurs 

sont couplés aux protéines Gq et G12/13. L’activation des plaquettes par la thrombine ou par les 

peptides activateurs des PARs induit la dégranulation plaquettaire et la libération d’ADP, et donc 

la stimulation de la voie Gi via l’activation du récepteur P2Y12. 

 

1.2.1.3 L’agrégation des plaquettes entre elles 

 
 

Les mécanismes d’agrégation des plaquettes sont illustrés par la Figure 10. 

 

L’intégrine αIIbß3, glycoprotéine appelée GPIIb-IIIa, joue un rôle central dans l’agrégation 

plaquettaire en modifiant sa conformation d’une forme inactive de basse affinité à une forme de 

haute affinité pour ses ligands (le fibrinogène plasmatique et le facteur von Willebrand), 

permettant l’agrégation des plaquettes entre elles (Coller et Shattil, 2008).  
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Figure 10 : Mécanismes moléculaires de l’agrégation plaquettaire (d'après Gachet, 2013) 

TXA2 : Thromboxane A2, AMP : Adénosine monophosphate, ADP : Adénosine diphosphate, 
vWF : facteur von Willebrand, GP : glycoproteine, intégrine αIIbß3 = GPIIbIIIa, PL : 
phospholipase C, IP3 : inositol triphosphate, DAG : Diacylglycérol, PKC : protéine kinase C, 
COX : cyclo-oxygénase 
 
 

1.2.2 Les Différents antiagrégants plaquettaires commercialisés en France 

 
 

L’aspirine a été le premier agent AAP utilisé, et continue de jouer un rôle prédominant 

dans le traitement de pathologies vasculaires. Toutefois, la résistance à ce traitement chez 

certains patients, ainsi que sa toxicité gastro-intestinale a contribué à la recherche d’agents AAP 

plus puissants et plus spécifiques.  Il existe désormais de nombreux traitements AAP ayant des 

mécanismes d’actions différents, et par conséquent des effets indésirables différents. Les effets 

indésirables, en particulier les micro-saignements constituent un facteur important dans la 

stratégie thérapeutique, concernant le choix de l’AAP utilisé et éventuellement son association. 

Le Tableau 2 regroupe les différentes familles d’AAP selon leur mécanisme d’action, et 

répertorie les différentes molécules, ainsi que leurs différents dosages. 
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Tableau 2 : Différents antiagrégants plaquettaires 

Mécanisme d’action Formule chimique et DCI Nom commercial Français 

Inhibiteur irréversible de la COX1 

acide acétylsalicylique 

 

Voie orale : 
Kardegic® : 75, 160, 300 mg 
Aspegic® 100 mg, 250 mg  
Aspirine UPSA® 325 mg 
Aspirine protect® 300 mg 
Injectable 
Kardegic® : 500 mg/5 ml 

Antagonistes  
du récepteur P2Y12 de l’ADP :  

Thienopyridines 
(pro-médicaments) 

Ticlopidine 

 

Voie orale : 

Ticlid® : 250mg 

Clopidogrel 

 

Voie orale : 

Plavix® : 75 mg ou 300 mg 

Prasugrel 

 

Voie orale : 

Efient® : 10 mg 

Antagonistes  
du récepteur P2Y12 de l’ADP 
 (molécule directement active) 

Ticagrelor 

 

Voie orale : 

Brilique® : 90mg 

Antagonistes  
du récepteur P2Y12 de l’ADP 

Cangrelor 

 

Injectable : 

Kengrexal® 50 mg/10 ml 

Inhibiteur de phosphodiesterases : 

Cyclopentyltriazolopyrimidine 

Dipyridamole 

 

Voie orale : 
Clerdium® : 150 mg 
Persantine® : 75 mg 
 
Injectable : 
Persantine® : 10 mg/2 ml 

Antagoniste du récepteur GPIIbIIIa : 
Fragment Fab (Ac monoclonal)  

Abciximab 
 

Injectable : 
Reopro® : 10 mg/5 ml 

Antagoniste du récepteur GPIIbIIIa : 

Heptapeptide cyclique synthétique  

Eptifibatide 

 

Injectable : 
 
Integrelin® :  20 mg/10 ml 

75 mg/100 ml 

Antagoniste non peptidique  
du récepteur GPIIbIIIa 

Tirofiban 

 

Injectable : 
Agrastat® : 50, ou 250 µg/ml 
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1.2.3 Mécanisme d’action des antiagrégants plaquettaires 

1.2.3.1 Inhibiteurs de la cyclo oxygénase 1 plaquettaire 

 

L'acide acétylsalicylique ou aspirine entraine une inhibition irréversible de la cyclo-

oxygénase 1 (COX1) par acétylation. La COX1 est une enzyme permettant le métabolisme de 

l’acide arachidonique en prostaglandines H2 et G2, elles mêmes à l’origine de la synthèse de : 

- thromboxane A2 au niveau plaquettaire (puissant agent thrombotique et vasoconstricteur, 

via l’augmentation du calcium intracellulaire et l’activation de petites protéines G, à 

l’origine des phénomènes contractiles des plaquettes)  

- prostacycline par les cellules endothéliales vasculaires (antiagrégant à action 

vasodilatatrice) (Figure 11) (Maclouf et Bellucci, 1986). 

 

Au niveau des plaquettes, cette inhibition bloque la synthèse de thromboxane A2 et 

inhibe ainsi une des voies de l’agrégation plaquettaire.  

 

 
 

Figure 11 : Rôle de la cyclo-oxygénase 1 dans l’agrégation plaquettaire 

 



	 47	

 

 

Les plaquettes étant dépourvues de noyau, elles ne peuvent pas synthétiser de nouveau la 

cyclo-oxygénase. L’effet persistera pendant un temps égal à la durée de vie des plaquettes qui est 

de 8 +/- 2 jours en moyenne. Après une dose unique d'aspirine, l'activité COX des plaquettes se 

rétablit de ≈ 10% par jour en fonction du renouvellement des plaquettes  (Burch et al., 1978). 

 

L'aspirine est rapidement absorbée dans le tractus gastro-intestinal supérieur (GI) et 

entraîne une inhibition mesurable de la fonction plaquettaire en 60 minutes (Patrono et al., 2004). 

L’aspirine subit un très intense métabolisme au premier passage hépatique. Elle est hydrolysée 

au niveau du sang et des tissus par les estérases en acide salicylique (inhibiteur lui-même mais de 

manière réversible de la COX 1) et acide acétique. L’agrégation irréversible des plaquettes 

s’effectue ainsi uniquement lors de son passage dans la circulation porte. Comme cette inhibition 

est irréversible et comme les plaquettes ne peuvent synthétiser à nouveau la cyclo-oxygénase, 

l’administration répétée de ces faibles doses d’aspirine va induire une inhibition cumulée de 

l’agrégation plaquettaire par addition lors de chaque passage des plaquettes au contact de 

l’aspirine dans la circulation porte (Awtry et Loscalzo, 2000). Au bout de quelques jours 

l’inhibition de l’agrégation plaquettaire est complète et sélective, avec une inhibition minimale 

de la synthèse des prostaglandines dans les tissus périphériques et notamment les artères, 

préservant ainsi en théorie la synthèse de la prostacycline, prostanglandine vasorelaxante et 

inhibitrice de l’agrégation plaquettaire. L'effet antithrombotique maximal de l'aspirine est atteint 

avec une dose quotidienne de 75-100 mg. Les doses plus élevées ne semblent pas être plus 

efficaces mais peuvent augmenter le risque hémorragique et les effets indésirables 

gastrointestinaux (gastrite, douleurs abdominales, hémorragies digestives), l’inhibition de la 

cyclo-oxygénase n’étant plus sélective de la cyclo-oxygénase plaquettaire à ces doses  (Patrono 

et al., 2004 ; Campbell et al., 2007 ; chups.jussieu, 2006). 
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1.2.3.2 Inhibiteurs de la voie de l'adenosine diphosphate ou ADP 

 

Les Thienopyridines inhibent de façon irréversible la fixation de l’adénosine diphosphate 

(ADP) sur son récepteur plaquettaire P2Y12, empêchant l'activation du complexe GPIIb-IIIa.  

(Gachet, 2008). Leur forme active se lie de manière covalente au récepteur P2Y12 via une 

liaison disulfure. L’inhibition irréversible de l’agrégation plaquettaire expose à un risque 

hémorragique plus élevé, notamment pour les patients subissant une opération chirurgicale  

(Jayakumar et al., 2016) 

 

La ticlopidine, le clopidogrel, et le prasugrel sont des pro-médicaments, nécessitant leur 

transformation en métabolites actifs. Ils ont donc l’inconvénient d’avoir une action différée. La 

ticlopidine (première molécule antagoniste du récepteur P2Y12) a une durée d’action de 4 à 6 

jours. Cette molécule est à l’origine d’une toxicité hématologique (Thachil, 2016). Le 

clopidogrel (2ème génération de thienopyridine) est métabolisé par oxydation au niveau du 

cytochrome P450 2C19 majoritairement, et à un moindre degré par les cytochromes 1A2, 2B6, 

2C9 et 3A4 (Sangkuhl et Al., 2010). La durée d’activation du clopidogrel en son métabolite actif, 

est de 2 à 8 heures (Thachil, 2016). Elle est soumise à une grande variabilité individuelle 

(Jayakumar et al., 2016). Le clopidogrel peut être utilisé seul ou en association avec l’acide 

acétylsalicylique (Duoplavin® : Clopidogrel 75 mg + Acide acetylsalicylique 75 mg). Le 

prasugrel (3eme génération de thiénopyridine) est plus rapidement transformé en son métabolite 

actif (30 minutes à 4 heures), par l’intermédiaire des cytochromes P450 3A4 et 2B6 ainsi que les 

cytochromes 2C9 et 2C19 (Thachil, 2016). Il produit une inhibition de l’agrégation plaquettaire 

plus rapide, plus puissante, et plus constante que le clopidogrel ou la ticlopidine  (Brandt et al., 

2007 ; Wallentin et al., 2008).  

 

Le ticagrelor est directement actif en se liant au récepteur de manière réversible. Il a une 

durée de vie plus courte et une action plus rapide que le clopidogrel (concentration maximale 

1h30 après la prise), ce qui est avantageux dans les cas nécessitant l’interruption rapide de l’effet 

AAP (ex : hémorragie, intervention chirurgicale) (Jayakumar et al., 2016). Il inhibe de manière 

sélective et puissante la signalisation du récepteur plaquettaire de l’ADP : P2Y12. Il n'interagit 

pas avec le site de fixation de l'ADP lui-même mais son interaction avec le récepteur plaquettaire 

de l'ADP-P2Y12 empêche la transduction du signal et l’agrégation plaquettaire (Wallentin, 

2009). Il induit une inhibition plus forte de l’agrégation plaquettaire que le clopidogrel, mais 

aussi un risque hémorragique plus élevé  (Storey et al., 2010 ; Gurbel et al., 2010). L’utilisation 

de ticagrelor doit être évité chez les patients présentant des troubles du rythme cardiaque, des 

pathologies pulmonaires, ou une hyperuricémie. Il convient également d’éviter ce traitement 
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chez les patients traités par d’autres médicaments interagissant ave le cytochrome 3A4 (Thachil, 

2016). 

 

Tous les antagonistes du récepteur P2Y12 sont administrés par voie orale et ne peuvent 

donc pas être utilisés en cas de perte de conscience ou de vomissements répétés (Thachil, 2016). 

Le cangrelor est une molécule injectable qui se lie de manière réversible au récepteur P2Y12, et 

atteint une concentration efficace en quelques minutes. Son délai d’action est rapide (30 à 60 

minutes) et l’effet antiagrégant est rapidement réversible du fait de sa demi-vie est très courte (5 

minutes) (Franchi et Angiolillo, 2015 ; Wiviott et Steg, 2015). Le cangrelor est intéressant dans 

les situations nécessitant un effet anti-thrombotique en urgence. 

 

Le dipyridamole est une cyclopentyltriazolopyrimidine, structurellement différente des 

thiénopyridines et analogue de l’ADP (Jayakumar et al., 2016). Il provoque une augmentation du 

taux d’AMPc dans les plaquettes par plusieurs mécanismes dont l’inhibition de la 

phosphodiesterase et l’inhibition de la capture d’adénosine par les plaquettes, les cellules 

endothéliales, et les hématies (Gresele et al., 2011). L’AMPc et le GMPc sont capables de 

bloquer de nombreux aspects de l’activation plaquettaire. Les protéines kinases A ou G activées 

phosphorylent des protéines qui interfèrent alors avec l’activation des récepteurs couplés aux 

protéines G, avec les voies de signalisation impliquées dans la mobilisation du calcium 

intracellulaire ou avec le remodelage du cytosquelette ; il en résulte une perturbation de 

l’adhésion plaquettaire et de la libération des granules. L’absorption par voie orale du 

dipyridamole nécessite un faible pH (Eisert, 2012). Le dipyridamole combiné à une faible dose 

d’aspirine est une thérapie approuvée pour la réduction des AVC, bien que le bénéfice dans la 

prévention de l’AVC ischémique ne soit pas clairement établi par rapport à la monothérapie par 

aspirine ou clopidogrel, et que le risque hémorragique soit supérieur (Allan et Brett, 2008). Une 

association de dipyridamole 200 mg et d’aspirine 25 mg est commercialisée sous le nom 

d’Asasantine®, mise sur le marché avec l’indication de prévention secondaire des accidents 

ischémiques cérébraux. En raison de ses propriétés vasodilatatrices, le dipyridamole peut 

provoquer une hypotension, il convient donc de surveiller la tension artérielle et d’éviter 

l’association avec un anti-hypertenseur, ou d’adapter sa posologie (Gresele et al., 2011 ; Eisert, 

2012). Il peut aussi aggraver une myasthénie grave en interagissant avec les inhibiteurs de la 

cholinestérase (Thachil, 2016). 
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1.2.3.3 Antagonistes des récepteurs GPIIbIIIa du fibrinogène sur les plaquettes 

 

L'efficacité de l'aspirine et du clopidogrel peut être limitée selon les médiateurs présents 

dans l'environnement local où se produit la thrombose. Par conséquent, les agents 

pharmacologiques qui bloquent directement les récepteurs GPIIb/IIIa du fibrinogène sur les 

plaquettes peuvent être plus efficaces pour inhiber l'agrégation plaquettaire. 

 

Le premier antagoniste commercialisé a été l’abciximab, fragment Fab de l’anticorps 

monoclonal. C’est un anticorps monoclonal qui se lie au récepteur GPIIb/IIIa de la membrane 

plasmique des plaquettes avec une affinité élevée, inhibant la fixation sur les plaquettes du 

fibrinogène et du facteur tissulaire (Steiner et al., 2003). Il bloque ainsi la dernière étape 

essentielle de l’agrégation plaquettaire. Son effet persiste après l’arrêt de la perfusion. Une étude 

a rapporté qu'avec un bolus de 0,25 mg / kg, suivie d'une perfusion continue de 0,125 mg / kg par 

minute pendant 12 h, plus de 80 % des récepteurs GP IIb/IIIa sont bloqués (Ibbotson et al., 

2003). L’abciximab a une demi-vie plasmatique initiale courte (inférieure à 10 min), puis une 

demi-vie de seconde phase d'environ 30 min, mais en raison de sa forte affinité pour les 

récepteurs plaquettaires, elle peut encore saturer certains récepteurs pendant des semaines, ce qui 

contribue à son effet antiplaquettaire prolongé (environ 24 heures après arrêt de la perfusion), ce 

qui constitue un inconvénient lorsque l’effet doit être interrompu rapidement (Ibbotson et al., 

2003). L’abciximab nécessite des ajustements de dose dans l’insuffisance rénale (Muñiz-Lozano 

et al., 2013). 

 

Le tirofiban est un antagoniste réversible non peptidique du récepteur de la glycoprotéine 

IIb/IIIa. Sa demi vie plasmatique est de 2 heures, et la demi-vie de la forme liée aux plaquettes 

n’est que de quelques secondes. Son effet se dissipe dans les 4 à 8 heures suivant l’arrêt de la 

perfusion (Jayakumar et al., 2016). 

 

L’eptifibatide est un heptapeptide cyclique synthétique, agissant comme inhibiteur du 

récepteur de la glycoprotéine IIb/IIIa. Il inhibe l’agrégation plaquettaire d’une manière dose-

dépendante et rapidement réversible. Sa demi-vie est d’environ 2h30. Comme pour le tirofiban, 

son effet se dissipe dans les 4 à 8 heures suivant l’arrêt de la perfusion  (Hamilton, 2009). 
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1.2.4 Effets cliniques des antiagrégants plaquettaires 

 
 

Les AAP sont utilisés pour réduire le phénomène d’agrégation plaquettaire et ainsi éviter 

le risque d’AVC ischémique, d’accident ischémique transitoire, ou d’IM. Ils peuvent être 

prescrits en prévention primaire lorsqu’il existe des facteurs de risque vasculaire. L’étude SALT, 

portant sur 1360 patients, a montré une diminution de 20 % du risque d’AVC ischémique par 

l’aspirine 75 mg vs. Placebo, en prévention primaire de l’AVC (The SALT collaborative group., 

1991). 

 

 Le risque de récidive d’AVC est élevé avec un taux de 10 à 20% dans les trois mois, la 

plupart des récidives survenant dans les 48 heures (Johnston et al., 2000 ; Coull et al., 2004). Les 

traitements par AAP jouent un rôle clé dans la prévention des récidives d’AVC. Le Tableau 3 

regroupe différentes études concernant l’efficacité des AAP en prévention secondaire de l’AVC. 

L’aspirine et le clopidogrel ont prouvé leur efficacité sur la réduction du risque d’AVC, aucun 

n’ayant montré de supériorité par rapport à l’autre (CAPRIE Steering Committee, 1996). 

L’utilisation conjointe de deux AAP agissant sur des étapes différentes de l’agrégation 

plaquettaire pourrait avoir une action synergique. L’association Aspirine + Dipyridamole semble 

avoir une meilleure efficacité que l’aspirine seul ou le dipyridamole seul  (Diener et al., 1996), 

mais n’a pas montré de supériorité sur le clopidogrel (Allan et Brett, 2008). L’association 

aspirine + clopidogrel est efficace en phase aigue de l’AVC (24-72h)  (Wang et al., 2013), mais 

ne présente pas d’intérêt au long cours et expose à un risque hémorragique plus élevé (Diener et 

al., 2004). 
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Tableau 3 : Etudes concernant l'efficacité des AAP en prévention secondaire de l'AVC 

Etude Groupes 
Réduction 

du risque de 
récidive d’AVC  

Remarque 

SALT 
(1991) 

n = 1360 
 (The SALT collaborative group., 

1991) 

Aspirine 75 mg / Placebo 18 % 
Hémorragies plus fréquentes 
dans le groupe traité par 
aspirine (p < 0,04) 

Meta-analyse : Antithrombotic 
trialists’ collaboration 

(2009) 
n = 17 000 

 (Collaboration, 2009) 

Aspirine (75 à 500 mg) / 
Placebo 

19 % 

Augmentation des 
hémorragies gastro -
 intestinales et 
extracrâniennes avec 
l’aspirine (0,10 % vs 0,07 % 
par an, p <0,0001 

 
CAPRIE 
(1996) 

n = 19 185 
 (CAPRIE Steering Committee, 

1996) 

Clopidogrel 75 mg / 
Aspirine 325 mg 

NS  

ESPS 2 
(1996) 

n = 6602 
 (Diener et al., 1996) 

Aspirine (50 mg) / 
Placebo 

18 % 
- Céphalées avec 
dipyridamole > aspirine  
 
- Troubles gastro-intestinaux 
avec aspirine > dipyridamole  

Dipyridamole (400 mg) / 
Placebo 

16 % 

Aspirine (50 mg) + 
Dipyridamole (400 mg) / 

Placebo 
37% 

PROFESS 
(2008) 

n = 20 332 
 (Allan et Brett, 2008) 

Aspirine (25 mg) + 
Dipyridamole (200 mg) / 

Clopidogrel (75 mg) 
NS  

 
 

Etude Groupes 
Réduction 

du risque de 
récidive d’AVC 

Augmentation 
Risque hémorragique 

 
Double agrégation en phase aigue (initiée dans les 24-72h après le premier épisode. Durée 3 mois 
 

CHANCE 
(2013) 

n = 41 561 
 (Wang et al., 2013) 

Clopidogrel (300 mg 
pendant 21 jours puis 75 
mg) + Aspirine (75 mg) / 

Clopidogrel (300 mg 
pendant 21 jours puis 75 

mg)  + Placebo 

32% NS 

 
Double agrégation au long cours (au dela de 3 mois) 
 

MATCH 
(2004) 

n = 7599 
 (Diener et al., 2004) 

Aspirine (75 mg) + 
Clopidogrel (75 mg) / 
Clopidogrel (75 mg) + 

Placebo 

NS 

Augmentation de 1,3 % du 
risque hémorragique avec 
l’association Aspirine + 
clopidogrel 
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1.2.5 Antiagrégants plaquettaires et Angiopathie amyloïde cérébrale 

 

 

Une seule étude s’est intéressée au rôle des AAP dans une population de patients 

présentant exclusivement une AAC probable ou possible (Biffi et al., 2010). Cette étude 

prospective a inclus 104 patients âgés de plus de 55 ans (âge moyen : 72,5 ± 8,2 ans), ayant 

présenté une hémorragie cérébrale lobaire primaire. Les auteurs ont montré que le risque de 

récurrence d’hémorragie intracérébrale (HIC) lobaire était augmenté par : 

- le traitement par AAP (RR : 9,95 ; IC95% : 1,4-15,6) (p=0,005) 

- la localisation lobaire de l’hémorragie inaugurale (RR : 4,80 ; IC95% : 1,4-15,6) (p=0,021) 

- la présence de plus de 2 micro-saignements : 2 à 4 avec RR : 2,93 (p=0,041) et > 5 avec 

RR : 4,12 (p=0,001) 

La présence de micro-saignements était associée à un taux élevé de récurrence d’HIC lobaire 

chez les patients traités par AAP :  

- 1 micro-saignement (RR : 3,2 ; p=0,004) 

- 2 à 4 micro-saignements (RR : 4,3 ; p=0,37) 

- > 5 micro-saignements (RR : 5,3 ; p=0,048) 

Aucune différence significative n’a été observée concernant le taux de récidive entre les patients 

traités par statine ou warfarine, et les patients non traités. 

 

Les autres études concernant le rôle des traitements par AAP ne concernent pas 

uniquement des patients présentant une AAC, mais apportent des informations intéressantes 

concernant le risque hémorragique (Tableau 4) et les micro-saignements (Tableau 5). Ainsi, le 

traitement par AAP augmenterait : 

- la fréquence des AVC hémorragiques (He et al., 1998), en particulier les AVC 

hémorragiques de localisation lobaire (Wong et al., 2000) 

- le volume de l’hématome (Romero López et al., 2012) 

- la fréquence des micro-saignements, en particulier de localisation lobaire (Vernooij et al., 

2009), chez les patients ayant un antécédent d’AVC hémorragique (Wong et al., 2003 ; 

Gregoire et al., 2010), mais pas forcément en cas d’antécédent d’AVC ischémique (Naka 

et al., 2013). 

Les micro-saignements lobaires étant associés à l’AAC, le risque d’hémorragie cérébrale est plus 

élevé et les AAP devraient donc être évités (Wilson et Werring, 2017). 
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Il n’y aurait pas de différence entre les patients traités par AAP et les patients non traités 

concernant : 

- la récidive d’hémorragie  (Viswanathan et al., 2006), sauf en présence de micro-

saignements qui favorisent la récidive d’hémorragie (Wong et al., 2003) 

- l’évolution du volume de l’hématome  (Toyoda et al., 2009 ; Moussouttas et al., 

2010). 

 

Le risque hémorragique serait similaire entre l’aspirine et les thienopyridines (Hankey et 

al., 2000). En revanche, l’augmentation de la dose d’AAP conduirait à un risque plus élevé 

d’hémorragie intracérébrale (HIC) (Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002). 

  

Les recommandations ANSM préconisent que « La décision de mise en place d’un 

traitement par AAP doit prendre en compte le rapport bénéfice risque entre la diminution du 

risque d’évènements ischémiques et l’augmentation du risque d’évènements hémorragiques. 

Après la survenue d’une hémorragie cérébrale, le traitement antiplaquettaire peut être réintroduit 

seulement si le risque ischémique est estimé comme étant supérieur au risque de récidive 

hémorragique après contrôle des facteurs de risque modifiables (ex : hypertension artérielle) » 

(ANSM, 2012). 
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Tableau 4 : Etudes concernant le rôle des AAP dans l'AVC hémorragique 

Etude Caractéristiques de 
l’étude Objectif Résultats 

 (He et al., 1998) 

 
Méta-analyse (16 essais avec 
55462 participants, 108 cas 
d'AVC hémorragique). 
Dose moyenne d'aspirine 
= 273 mg / j 
Durée moyenne du 
traitement = 37 mois. 
 

Déterminer si un traitement par 
AAP augmente le risque d’AVC 
hémorragique 

RR = 1,84 (IC95%=1,24-2,74) 
soit une augmentation de 0,4 
évènements pour 1000 personnes/an 
(p<0,001) 

 (Wong et al., 2000) 

 
Etude rétrospective 
n = 1193 patients avec 
hémorragie cérébrale 
58 traités par aspirine  
116 patients témoins 
 

Identifier les caractéristiques 
cliniques et radiologiques 
d'une HIC chez des patients 
traités par aspirine 

Hématomes lobaires = 
32,8% (groupe aspirine) vs. 10,3% 
(groupe témoin) (p = 0,002) 

 (Hankey et al., 
2000)07/05/y 21:48 

 
Méta-analyse (4 essais) 
n = 22 656 patients avec 
AVC ischémique (n=9840), 
IM (n=6302) ou maladie 
artérielle périphérique 
(n=6514) 
Durée de suivi de 1 à 3 ans 
 

Déterminer si le risque 
d’hémorragie cérébrale est le 
même entre l’aspirine et les 
thienopyridines (ticlopidine, 
clopidogrel) 

Risque d’HIC = 
0,3% (thienopyridines) vs. 0,4% 
(aspirine) (RR : 0,82 ; IC95% : 0,53-
1,27) 

 (Antithrombotic 
Trialists’ 

Collaboration, 
2002) 

Méta-analyse (287 études) 
n = 135 000 patients avec 
AVC, traités ou non par 
AAP 

Déterminer les effets de la 
thérapie antiplaquettaire chez 
les patients à haut risque 
d'événements vasculaires 

 
Risque d’HIC = 
0,3% (aspirine de 100 à 325mg/j) 
(IC95% = 0,2%-0,4%) 
1,1% (aspirine > 325mg/j) (IC95% = 
0,7%-1,5%) 
 

 (Viswanathan et 
al., 2006) 

Etude prospective 
n = 207 patients avec HIC 
primaire 

Déterminer si un traitement par 
AAP augmente le risque de 
récidive d’HIC 

 
Pas d’augmentation du risque (RR : 
0,8, IC95% : 0,3 à 2,3) (p = 0,73) 
 
Mais récidive = 
22% (HIC lobaire)  vs. 4% (HIC 
profonde) (p = 0,007) 
 

 (Toyoda et al., 
2009) 

Etude rétrospective 
n = 1006 patients avec HIC 
dont 180 sous AAP 

Déterminer si le traitement par 
AAP affecte les caractéristiques 
de l’hématome 

 
Pas d’augmentation du risque 
d'élargissement de l'hématome dans 
les 24 h (RR : 1,92 ; IC95% : 1,10-
3,34) 
 

 (Moussouttas et al., 
2010) 

Etude rétrospective 
n = 70 patients avec HIC, 
dont 17 sous AAP 

Déterminer si l'utilisation 
d'AAP entraine une plus grande 
expansion de l'hématome 

 
Augmentation non significative du 
volume de l’hématome chez les 
patients traités par AAP (7,7 ml vs. 
5,5 ml) 

  (Romero López et 
al., 2012) 

Etude rétrospective 
n = 162 patients avec HIC 
lobaire 

 
Comparaison du volume de 
l’hématome entre des patients 
traités par AAP et des patients 
non traités. 

Volume = 41,5cm3 (avec AAP) vs. 
27,8cm3 (ni AAP ni anticoagulants) 
p<0,001 
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Tableau 5 : Etudes concernant la relation entre les AAP et les micro-saignements 

Etude 
Caractéristiques de 

l’étude 
Objectif Résultats 

 (Wong et al., 2003) 
n = 42 patients traités par 
AAP dont 21 avec HIC 

Déterminer si les micro-
saignements sont un facteur de 
risque d’hémorragie cérébrale 
associée aux AAP 

 
Micro-saignements  
plus fréquents (19 vs. 7, p <0,001) plus 
nombreux (13,3 vs 0,4, p <0,001) HIC 
vs. témoin. 
 

 (Meike W. et al., 
2009) 

 
n = 1062 patients > 60 ans 
avec IRM cérébrale entre 
le 15/08/2005 et le 
22/11/2006 

Etudier la relation entre le 
traitement par AAP et la 
présence de micro-saignements, 
en particulier lobaires 

Micro-saignements plus fréquents chez 
les patients traités par AAP (RR : 1,71; 
IC95% : 1,21 à 2,41) 
 

(Gregoire et al., 
2010) 

Etude prospective 
n = 1017 patients avec 
antécédent d’HIC et/ou 
traités par AAP 
 

 
Déterminer si le traitement par 
AAP augmente le nombre de 
micro-saignements. 
 
 
 
 
 
Déterminer si les micro-
saignements sont un facteur de 
risque d’HIC liée au traitement 
par AAP. 
 

 
Si HIC : 
- fréquence des micro-saignements plus 
élevée ; 81% (avec AAP) vs. 45% (sans 
AAP) (p=0,03) 
- fréquence des micro-saignements 
lobaires plus élevée ; 69% (AAP) vs. 
33% (sans AAP) (p=0,032)  
 
Si AAP : 
fréquence des micro-saignements plus 
élevée 81% (avec HIC) vs. 32% (sans 
HIC) (p<0,004) 

(Naka et al., 2013) 

n = 1914 patients 
avec AVC hémorragique 
(n=412) 
ou ischémique (n=1502) 

Déterminer le lien entre les 
micro-saignements et un 
traitement par AAP spécifique 

Micro-saignements plus fréquents chez 
les patients traités par AAP ayant 
présenté un AVC hémorragique (RR : 
2,42 ; IC95% : 1,24-4,73) (p=0,0099) 
mais pas chez les patients ayant 
présenté un AVC ischémique. 
 
Pour l’aspirine (RR : 2,16 ; IC95% : 
1,05-4,44) (p=0,04) 
mais pas pour le Clopidogrel, 
Ticlopidine, Cilostazol 
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1.3 Les Statines 
 

1.3.1 Dyslipidémies et traitements 

 

1.3.1.1 Dyslipidémies 

 
La dyslipidémie joue un rôle important dans l’augmentation du risque vasculaire. En 

effet, les dyslipidémies exposent à un risque majeur d’athérosclérose, pouvant être à l’origine 

d’accidents thrombotiques aigüs (AVC ischémique, infarctus du myocarde, artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs). Sa prise en charge est donc indispensable. 

 
Les lipides circulants sont représentés essentiellement par le cholestérol (libre et 

estérifié), les triglycérides, les phospholipides et les acides gras libres. Dans le plasma, ils 

circulent sous forme de complexes : les lipoprotéines. Les lipoprotéines jouent un rôle central 

dans le développement de l’athérosclérose, qui résulte d’un dysfonctionnement endothélial, 

d’une perturbation du métabolisme des lipoprotéines, et de l’activation des macrophages à 

l’origine d’une réaction inflammatoire. On distingue 4 classes principales (Delvalee, 2012) : 

- Les chylomicrons transportent les graisses exogènes d’origine alimentaire absorbées au 

niveau intestinal : triglycérides, cholestérol, phospholipides et vitamines liposolubles. 

Leur dégradation par la lipoprotéine lipase produit des remnants de chylomicrons qui 

seront éliminés essentiellement par le foie, et des acides gras libres, substrat énergétique 

au niveau cellulaire. 

- Les VLDL (Very Low Density Lipoprotein) transportent les triglycérides endogènes 

d’origine hépatique. Leur catabolisme est assuré par la lipoprotéine lipase. Ils se 

transforment en IDL (Intermediate Density Lipoprotein) et en LDL. 

- Les LDL (Low Density Lipoprotein) sont riches en cholestérol et assurent son transport 

du foie vers les cellules périphériques ainsi que celui des phospholipides et vitamines 

liposolubles. Elles ont un rôle athérogène lorsqu’elles sont en excès ou petites et denses ; 

dans ces cas, leur oxydation puis leur non reconnaissance par leur récepteur est 

responsable de leur accumulation au niveau des macrophages des parois artérielles, 

conduisant à la formation progressive d’une plaque d’athérome. 

- Les HDL (High Density Lipoprotein) transportent le cholestérol de la périphérie vers le 

foie où il est métabolisé. Elles ont un rôle anti-athérogène. Le foie est le seul organe 

capable d’éliminer le cholestérol dans la bile ou comme composant des membranes 

cellulaires. 
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Les dyslipidémies sont définies comme une anomalie du métabolisme des lipides 

conduisant à une élévation durable des triglycérides et/ou du cholestérol total sanguins. On 

distingue : 

- les dyslipidémies primaires, dues à une absence d’enzyme de dégradation des 

lipoprotéines, ou à un dysfonctionnement de leurs récepteurs. Une classification des 

dyslipidémies primaires a été établie par Fredrickson en 1965 (Fredrickson, 1965) 

(Tableau 6).  

- les dyslipidémies secondaires à une pathologie (diabète, obésité, tabagisme, alcoolisme, 

atteintes rénales, hypothyroïdie) ou à un traitement médicamenteux (oestrogènes, ß-

bloquants, cyclosporine, anti-protéases, diurétiques, cortico-stéroides, rétinoïdes) 

 

Tableau 6 : Classification des dyslipidémies selon Fredrickson (D’après Avignon et Barbe, 
2001) 

 

1.3.1.2 Traitements 

 
Un taux élevé de cholestérol sérique augmente le risque de développer une maladie 

vasculaire (de la Sierra et al., 2015). Lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas à 

faire diminuer le taux de cholestérol, un traitement médicamenteux est mis en place. Il existe 

différents traitements pour lutter contre les hyperlipidémies : 

 

1) Les statines (simvastatine, pravastatine, fluvastatine, atorvastatine, rosuvastatine) qui 

inhibent de façon compétitive la principale enzyme impliquée dans la synthèse du 

cholestérol. Elles sont à l’origine d’une réduction du cholestérol total de 30%, du LDL-

cholestérol de 10 à 50% et des TG de 10% (Law et al., 2003). La diminution de la 

synthèse de cholestérol se traduit par l’activation des récepteurs activés par les 

proliférateurs de peroxysomes de type α (PPAR α), à l’origine de l’augmentation de la 
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synthèse de particules HDL, conduisant à une élévation faible du HDL cholestérol 

(<10%). Elles peuvent être à l’origine de troubles digestifs, mais surtout de 

l’augmentation des créatines phosphokinases (CPK) provoquant des myopathies avec 

myalgies, voire un risque de rhabdomyolyse (Vital Durand et Le Jeunne, 2017). 

 

2) Les fibrates (gemfibrozil, fenofibrate, bezafibrate, ciprofibrate), agonistes du récepteur 

activé par les proliférateurs de peroxysomes de type α (PPAR α), diminuent la synthèse 

des TG de 30 à 50%. Ils diminuent le cholestérol total et le LDL-cholestérol de 5 à 10% 

en inhibant à 50% l’activité de l’HMG-CoA-réductase et en augmentant la synthèse des 

récepteurs aux LDL. Ils augmentent la synthèse de HDL-cholestérol de 2 à 20% (Barter 

et Rye, 2006, Goldenberg et al., 2008). Comme les statines, les fibrates sont largement 

utilisés pour réduire le risque d’infarctus du myocarde et d’AVC (Barter et Rye, 2006) . 

Les effets indésirables sont assez rares (céphalées, vertiges, lithiase biliaire, crampes 

musculaires, prise de poids) mais les fibrates peuvent être à l’origine d’une élévation 

transitoire des transaminases dont le taux est à surveiller. 

 

3) La colestyramine (questran®) est une résine chargée positivement, séquestrant les acides 

biliaires, ce qui inhibe leur cycle entéro-hépatique et provoque une augmentation de la 

synthèse des acides biliaires. Elle diminue le cholestréol total et le LDL-cholestérol de 15 

à 20%, mais augmente la synthèse des TG. Elle est reservée aux hypercholestérolémies 

pures, mais son utilisation est limitée du fait de son effet constipant et de sa mauvaise 

tolérance digestive (Vital Durand et Le Jeunne, 2017). 

 

4) L’ezetimibe (Ezetrol®), pouvant être associé à la simvastatine (Inegy®) bloque un 

transporteur intestinal du cholestérol conduisant à une diminution du cholestérol total de 

17%, et du LDL-cholestérol de 19%, sans modification du taux de HDL-cholestérol et 

des TG. Son efficacité n’a pas été démontrée sur la mortalité cardio-vasculaire. Utilisé 

seul, il présente peu d’effets indésirables légers et transitoires (céphalées, troubles 

digestifs, myalgies). En association avec une statine, il expose à un risque de 

rhadbomyolyse. Il convient donc de mettre en place une surveillance des transaminases et 

des CPK (Vital Durand et Le Jeunne, 2017). 

 

Seules les statines ont montré une efficacité clinique dans la morbidité et la mortalité 

d’origine cardiovasculaire (Afssaps, 2005b). Ceci justifie l’utilisation chronique très répandue 

des statines actuellement. 
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1.3.2 Les différentes statines commercialisées en France 
	
	
 

Les statines sont très efficaces dans la réduction des taux de cholestérol et sont 

fréquemment prescrites en prévention primaire et secondaire d’évènements cardiovasculaires. A 

ce jour, cinq statines sont commercialisées en France (Tableau 7).  

 

 
Tableau 7 : Les différentes statines commercialisées en France 

Formule chimique et DCI Nom commercial Français 
 

SIMVASTATINE 

 

ZOCOR® 5, 20, 40 mg 
 

LODALES® 5, 20, 40 mg 

 
PRAVASTATINE 

 

ELISOR® 20, 40 mg 
 

VASTEN® 20, 40 mg 

 
FLUVASTATINE 

 

 
FRACTAL® 20, 40, 80 mg 

 
LESCOL® 20, 40, 80 mg 

 

 
ATORVASTATINE 

 

 
TAHOR® 10, 20, ou 40 mg 

 

 
ROSUVASTATINE 

 

 
CRESTOR® 5, 10, 20 mg 
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1.3.3 Mécanisme d’action des Statines 

 

Les Statines inhibent la biosynthèse du cholestérol produit par le foie, en inhibant de 

façon compétitive la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzymeA réductase (HMG-CoA réductase). 

Cette enzyme catalyse l’étape limitante pour la synthèse hépatique du cholestérol en réalisant la 

conversion de l’HMG-CoA en mévalonate, le précurseur du cholestérol (Figure 12).  

 

 
Figure 12 : Inhibition de la synthèse du cholestérol par les statines (D’après Takemoto et 
Liao, 2001) 

 

La régulation de la synthèse du cholestérol est destinée à ne produire que le complément 

nécessaire au cholestérol d’origine exogène. A court terme, la synthèse de cholestérol au niveau 

du foie est diminuée via l’inhibition de l’HMG-Coa réductase. Deux processus sont impliqués :  

- une régulation allostérique exercée par le mévalonate (son propre substrat), ou par le 

cholestérol (le produit final de synthèse).  

- une régulation dépendant de la phosphorylation de l’enzyme qui existe sous deux formes : 

une forme phosphorylée inactive (phosphorylation via l’AMP kinase entre autres) et une 

forme déphosphorylée active (déphosphorylation via une phosphatase).  

A plus long terme, au niveau périphérique, l’augmentation du cholestérol entraine une inhibition 

de HMG-CoA réductase et de l’expression des récepteurs aux LDL, et une augmentation de 

l’expression de l’acyl-CoA-cholestérol-acyltransférase. Il en résulte une diminution de la 

synthèse et de la capture cellulaire du cholestérol, et une augmentation de son stockage 

(Delvalee, 2012). 

 

 



	 62	

L’inhibition de l’HMG-CoA réductase par les statines provoque une déplétion du 

cholestérol libre intra-hépatocytaire , et stimule secondairement l’expression des récepteurs 

hépatiques aux LDL (Low Density Lipoprotein) à la surface des hépatocytes, augmentant la 

captation du LDL-cholestérol, et renforçant ainsi son catabolisme. Au plan biologique, le 

blocage de l’HMG-CoA réductase entraîne donc une diminution de la concentration plasmatique 

des LDL-Cholestérol. Ce mécanisme d’action est complété par une dégradation intracellulaire 

accrue de l’Apo-B et une diminution de sécrétion hépatique des VLDL (Very Low Density 

Lipoprotein) par défaut d’assemblage (Duriez, 2003). 

 
Au niveau biologique, les statines diminuent le cholestérol total, le cholestérol LDL, les 

triglycérides, les VLDL et augmentent légèrement le cholestérol HDL dans le plasma (Duriez, 

2003). Elles ont également un effet préventif sur les maladies vasculaires et représentent les seuls 

traitements hypolipémiants à avoir montré un bénéfice sur la mortalité totale  (Afssaps, 2005a ; 

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators et al., 2012 ; HAS, 2015). 

 

Il semble que les statines aient d’autres effets métaboliques pouvant être bénéfiques ou au 

contraire délétères pour le patient : les effets pleïotropes. 
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1.3.4 Effets cliniques des Statines 

 

1.3.4.1 Effets des statines sur la réduction du cholestérol chez l’homme 

 
Ces médicaments hypocholestérolémiants sont utilisés pour réduire le risque 

athéromateux, en prévention des risques vasculaires. Toutes les statines n’ont pas la même 

efficacité sur la réduction du cholestérol (Tableau 8). La plus efficace semble être la rosuvastatine, 

suivie par l’atorvastatine et la simvastatine. La pravastatine et la fluvastatine semblent avoir une 

efficacité limitée sur la réduction du taux de cholestérol. 

 

Tableau 8 : Pourcentages de réduction du LDL-cholestérol en fonction de la dose de 

statine.  (Law et al., 2003) 

Statine 5 mg/j 10 mg/j 20 mg/j 40 mg/j 80 mg/j 

Fluvastatine 10% 15% 21% 27% 33% 

Pravastatine 15% 20% 24% 29% 33% 

Simvastatine 23% 27% 32% 37% 42% 

Atorvastatine 31% 37% 43% 49% 55% 

Rosuvastatine 38% 43% 48% 53% 58% 

 

Le choix de la statine prescrite, et sa posologie dépendront de son efficacité sur la 

réduction du taux de cholestérol, mais aussi de ses propriétés pharmacocinétiques. La 

simvastatine est administrée sous forme de pro-médicament et hydrolysée in vivo. Les autres 

statines sont quant à elles administrées sous leur forme active. La demi-vie d’élimination des 

statines est très variable d’une molécule à l’autre. La pravastatine et la fluvastatine ont les plus 

courtes demi-vies (environ 2 heures). Au contraire, l’atorvastatine et la rosuvastatine ont des 

demi-vies très longues (plus de 10 heures). Pour la majorité des statines, 90 % circule sous forme 

liée aux protéines plasmatiques, sauf la pravastatine dont 50 % circule sous la forme liée. 

L’atorvastatine, la simvastatine, et la lovastatine sont métabolisées par CYP 3A4. La pravastatine 

est faiblement métabolisée par ce cytochrome, sa prescription est donc préférable aux autres 

statines chez les patients prenant des médicaments inhibiteurs du CYP 3A4 (ex : amiodarone, 

diltiazem  verapamil…). La rosuvastatine et la fluvastatine sont également métabolisées par le 

CYP 2C9  (Schachter, 2005). 

 

Si la rosuvastatine, l’atorvastatine, et la simvastatine semblent plus efficaces dans la 

réduction du cholestérol, la pravastatine et la fluvastatine ayant un métabolisme différent ont 
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l’avantage de présenter moins d’interactions médicamenteuses, et donc moins de risque chez les 

patients poly-médicamentés. En effet, en tant que substrats du CYP 3A4, l’atorvastatine et la 

simvastatine peuvent entrer en compétition avec d’autres substrats, et induire un déplacement de 

médicament. 

 

Deux types d’utilisation des statines sont à distinguer :  

- La prévention primaire vise à éviter un premier événement cardiovasculaire ou 

cérébrovasculaire.  

- La prévention secondaire consiste prévenir une récidive ou éviter l’apparition d’un 

nouvel événement cardiovasculaire ou cérébrovasculaire chez un patient ayant déjà 

souffert d’un antécédent de maladie vasculaire.  

 

L’objectif principal d’un traitement par statine est de prévenir les accidents 

cardiovasculaires et cérébrovasculaires. La plupart des études montrent que plus on diminue le 

taux de LDL cholestérol, moins le risque d’accidents cardiovasculaires et cérébrovasculaires est 

important. Ces études seront détaillées par la suite. Les recommandations ANSM préconisent un 

objectif de taux de LDL cholestérol à atteindre en fonction du nombre de facteurs de risque 

vasculaire (âge : > 50 ans pour les hommes et > 60 ans pour les femmes, antécédents familliaux 

de maladie coronaire précoce, tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de trois ans, hypertension 

artérielle, diabète de type 2, HDL cholestérol < 0,40 g/l) (Afssaps, 2005a) : 

§ < 1g/l pour les patients à haut risque cardiovasculaire avec : 

• antécédent de maladie cardiovasculaire avérée 

• diabète de type 2 à haut risque 

• risque de survenue d’un évènement coronarien dans les 10 ans supérieur à 20% 

§ < 1,3 g/l à partir de 3 facteurs de risque vasculaire 

§ < 1,6 g/l si le patient présente 2 facteurs de risque vasculaire 

§ < 1,9 g/l si le patient présente 1 facteurs de risque vasculaire 

§ < 2,2 g /l s’il n’y a aucun facteur de risque vasculaire 

Ces valeurs de LDL-cholestérol retenues comme objectifs thérapeutiques ont été fixées de façon 

consensuelle par des avis d’experts et recommandations européennes et internationales actuelles, 

et non par des études cliniques (Afssaps, 2005b). Une méta-analyse regroupant les études ayant 

examiné la relation entre le taux de LDL-cholestérol et les principaux résultats cardiovasculaires, 

chez les patients ayant un taux de LDL-cholestérol inférieur à 1,3 g/l, a souligné que l’efficacité 

clinique d’un traitement par statines serait indépendante du taux initial de LDL cholestérol et ne 

serait pas proportionnelle à la baisse du taux de LDL-cholestérol obtenue.  (Hayward et al., 

2006). 
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1.3.4.2 Etudes cliniques portant sur le rôle du traitement par statines sur l’AVC 

 
Une méta-analyse portant sur 90 000 patients, compilant 26 essais cliniques, montre que 

les statines diminuent globalement le risque d’AVC de 21 % (p<0,001)  (Amarenco et al., 2004). 

Cette analyse montre également que plus le taux de LDL-cholestérol est abaissé, plus le risque 

d’AVC est faible : toute baisse de 10 % du LDL-cholestérol entraine une baisse de 13 % du 

risque d’AVC. Dans cette méta-analyse, la simple baisse du LDL-cholestérol explique jusqu’à 

80% du bénéfice des statines sur l’AVC, laissant une place aux effets pléïotropes. 

 

Les tableaux 7 et 8 regroupent différentes études rapportant l’efficacité des statines en 

prévention primaire et secondaire sur la réduction du risque relatif d’AVC, et sur la réduction du 

taux de LDL cholestérol. 

 

Tableau 9 : Etudes sur l’efficacité des statines sur l’AVC en prévention primaire 

Etude Groupes 
Réduction du 
Risque Relatif 

d’AVC 

Réduction du taux 
de LDL 

cholestérol 
WOSCOPS (1995) 

n = 6595 
  (Shepherd et al., 1995) 

Pravastatine 40 mg / Placebo NS 26 % 

ASCOT-LLA (2003) 
n = 10 305 

(Sever et al., 2003) 

Atorvastatine 10 mg (n = 5 168) / 
Placebo (n = 5 137) 

27 % 32 % 

CARDS (2004) 
n = 2 838 

(Colhoun et al., 2004) 

Atorvastatine 10 mg (n = 1 428) / 
Placebo (n = 1 410) 

48 % 40 % 

TNT (2005) 
n = 10 001 

 (LaRosa et al., 2005) 

Atorvastatine 80 mg (n = 4 995) / 
Atorvastatine 10 mg (n = 5 006) 

25 % NS 

ASPEN (2006) 
n =  2410 

 (Knopp et al., 2006) 

Atorvastatine 10 mg (n = 1211) / 
Placebo (n = 1199) 

NS 29 % 

JUPITER (2008) 
n =  17802 

(Ridker et al., 2008) 

Rosuvastatine 20 mg (n = 8901) / 
Placebo (n = 8901) 

48 % NS 

 
n : Nombre de patients ; NS : Non Significatif 
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Tableau 10 : Etudes sur l’efficacité des statines sur l’AVC en prévention secondaire 

Etude Groupes Réduction du Risque 
Relatif d’AVC 

Réduction du 
taux de LDL 
cholestérol 

4S (1994) 
n = 4444 

Simvastatine 20mg ou 40mg / 
Placebo 

27 % 35 % 

CARE (1996) 
n = 4159 

(Sacks et al., 1996) 

Pravastatine 40 mg (n=2081) / 
Placebo (n=2078) 

31 % 28 % 

LIPID (1998) 
n = 9014 

(Group, 1998) 

Pravastatine 40mg (n=4512) / 
Placebo (n=4502) 

19 % 25 % 

MIRACL (2001) 
n = 3086 

Atorvastatine 80 mg / Placebo 50 % 52 % 

PROSPER (2002)  
n = 5804 

(Shepherd et al., 2002) 

Pravastatine 40 mg (n=2891) / 
Placebo (n=2913) 

NS 34% 

HPS (2004) 
n = 20 536 dont 3280 avec 

antécédent d’AVC 
 (Collins et al., 2004) 

Simvastatine 40 mg / Placebo NS - 

SPARCL (2006) 
n = 4731 

Atorvastatine 80 mg (n = 2365) / 
Placebo (n = 2366) 

- ischémique et 
hémorragique : 16% 
- ischémique : 22% 
 - augmentation du 
risque relatif d’AVC 
hémorragique : 40% 

33% 

n : nombre de patients ; NS : Non Significatif 

 

L’ensemble des études rapportées dans les Tableau 9 et Tableau 10 montrent globalement 

une réduction du risque relatif d’AVC ischémique par les statines en prévention primaire et 

secondaire, en relation avec la baisse du taux de LDL-cholestérol et de l’effet anti-athéromateux 

attendu. 

 

Malgré les bénéfices des statines observés dans la réduction du risque de maladies 

cardiovasculaires et cérébrovasculaires, les résultats de plusieurs études ont soulevé des 

inquiétudes concernant le risque d’AVC hémorragique chez des patients traités par statines. (Iso 

et al., 1989 ; Collins et al., 2004 ; Amarenco et al., 2006). Ces hémorragies pourraient être la 

conséquence de la diminution des concentrations sériques de cholestérol, ou encore être causées 

par les effets pleïotropes des statines. 
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1.3.5 Effets pleïotropes des statines 

 
 

Les statines, outre leur effet comme agent hypocholestérolémiant, présenteraient un large 

éventail de propriétés anti-thrombotiques en conséquence de leurs effets modulateurs sur les 

mécanismes pro-fibrinolytiques, la cascade de la coagulation sanguine et les fonctions 

plaquettaires  (Pezzini et al., 2009 ; Bifulco et Malfitano, 2014).  

 
En inhibant la synthèse du mévalonate, les statines empêchent la formation 

d’isoprénoïdes tels que le Géranyl-pyrophosphate et le Farnésyl-pyrophosphate (Figure 13). Il en 

résulte une inhibition des petites protéines G comme la Rho-GTPase, la Rac ou la Ras, puis des 

voies de signalisation associées telles que Erk2 ou Akt (Mitsios et al., 2010). La protéine Rho-

GTPase joue un rôle important dans l’inhibition de la NO synthétase endothéliale (eNOS) et de 

l’activateur du plasminogène tissulaire (tPA) (Rutishauser, 2008). La diminution de l’activation 

de Rho GTPase suite à un traitement par une statine augmente la production et la biodisponibilité 

du NO endothélial provoquant une diminution de l’activation des plaquettes  (Rikitake et Liao, 

2005). Elles préviennent ou inhibent la libération de facteur tissulaire par les monocytes ou 

macrophages induite par les plaquettes (Puccetti et al., 2000). Les statines provoquent aussi une 

diminution de la biosynthèse du thromboxane A2, prostanoïde produit principalement au niveau 

des plaquettes et intervenant dans l’agrégation plaquettaire. 
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Figure 13 : Effets pleïotropes des statines (d’après  Rutishauser, 2008) 

 

 

L’effet «stabilisateur de plaque» des statines peut s’expliquer par une diminution du 

stress oxydatif, l’inhibition de la migration de cellules inflammatoires et le freinage des 

processus locaux de coagulation (Rutishauser, 2008). Les statines inhibent l’expression et la 

libération du ligand CD40L par les plaquettes. Or le ligand CD40L permet aux plaquettes 

d’interagir avec CD40 porté par les cellules endothéliales, et d’activer simultanément les cellules 

immunitaires porteuses de CD40 et les plaquettes elles-mêmes (Zhang et al., 2011). En effet, le 

CD40L soluble, libéré par les plaquettes, constitue un activateur important des plaquettes, les 

prédisposant à une thrombose exacerbée en réponse au dommage vasculaire (Yacoub, 2011). 
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Une étude  (Damås et al., 2005) révèle que les statines activent le système PPAR 

(récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes) dans les plaquettes, pouvant alors 

diminuer la libération de médiateurs pro-thrombotiques, pro-inflammatoires de ces médicaments, 

ainsi que l’agrégation plaquettaire (Phipps et Blumberg, 2009 ; Ali et al., 2009) (Figure 14). 

. 

 

 

 

 
 

Figure 14 : Cibles PPAR dans les plaquettes et conséquences de leur activation (D’après 

Phipps et Blumberg, 2009) 

 
 
 

Une autre étude  (Serebruany et al., 2006) révèle que les statines inhibent l’expression du 

récepteur plaquettaire de la thrombine (PAR-1) et son activation, qui a un rôle majeur dans la 

régulation de l'activité des plaquettes et la formation de thrombine. Cette inhibition de l'activité 

et du taux d'antigène du récepteur plaquettaire PAR-1, est à l’origine d’un effet antiagrégant 

plaquettaire. 
 

Les statines ont donc un effet inhibiteur sur deux grandes étapes de l’agrégation 

plaquettaire qui sont l’adhérence plaquettaire et l’activation plaquettaire, via l’inhibition de la 

libération de CD40L et de l’expression du récepteur PAR-1. 
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1.3.6 Statines et Angiopathie amyloïde cérébrale 
 

 

Bien que de nombreux patients souffrant d’AAC soient traités par statines, aucune étude 

à notre connaissance n’a évalué leur risque d’utilisation, en particulier hémorragique. 

 

 Plusieurs études ont en revanche été réalisées concernant la relation entre le traitement 

par statines et le risque d’AVC hémorragique (Tableau 11) ou les micro-saignements (Tableau 

12). Elles révèlent que les statines : 

- augmentent le risque d’AVC hémorragique (Amarenco et al., 2006), surtout s’il existe un 

antécédent d’AVC hémorragique (Goldstein et al., 2008), en particulier de localisation 

lobaire (Westover M et al., 2011). 

- augmentent la prévalence et le nombre de micro-saignements, en particulier de 

localisation cortico-sous-corticale (Haussen et al., 2012), chez les patients ayant présenté 

un AVC hémorragique, mais pas en cas d’antécédent d’AVC ischémique (Day et al., 

2011). 

 

Ces effets pourraient être liés à la diminution du taux sérique de cholestérol, ou celui de 

LDL-cholestérol, provoquée par les statines (Iso et al., 1989 ; Pezzini et al., 2016 ; Lee et al., 

2002), mais d'autres études ont montré des résultats contradictoires à ce sujet (Goldstein et al., 

2008 ; Orken et al., 2010) (Tableau 13). 
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Tableau 11 : Etudes concernant le rôle des Statines dans l'AVC hémorragique 

Etude 
Caractéristiques de 

l’étude 
Objectif Résultats 

(Amarenco et al., 
2006) 

Etude SPARCL  
n = 4731 patients avec AVC 
ou AIT dans les 6 mois (2% 
hémorragique) 
n = 2365 traités par 
atorvastatine 80mg. 
 
 

Déterminer si 
un traitement par 80 mg/j 
d'atorvastatine réduirait le 
risque d'AVC chez 
les patients avec 
antécédents d'AVC ou 
d'AIT. 
 

AVC hémorragiques = 
2,3% (si statines) vs. 1,4% (si 
placebo) (p=0,02). 
 
Remarque : traitement par AAP 
associé chez 93,6% des patients 
sous statines et 94,1% sous placebo 

(Goldstein et al., 
2008) 

Etudier la relation entre le 
traitement et le risque 
hémorragique 
 
Déterminer s’il existe un 
lien entre l’augmentation 
du risque hémorragique 
par les statines et le taux 
de LDL Cholestérol 

Risque d'AVC hémorragique plus 
élevé : 
- si AVC hémorragique comme 

mode d'entrée (RR : 5,65, 
IC95% : 2,82 à 11,30, p <0,001) 

- chez les hommes (RR 1,79, 
IC95% : 1,13 à 2,84, p = 0,01) 

- avec l'âge (HR : 1,42, IC à 95% : 
1,16 à 1,74, p = 0,001) 

- si HTA (RR : 6,19, IC95% : 1,47 
à 26,11, p = 0,01) 

 
Pas d'interactions statistiques entre - 
ces facteurs et le traitement 
- entre le taux de LDL et le 
traitement 

(Westover et al., 
2011) 

Etude utilisant un modèle 
analytique de décision de 
Markov  
 

Déterminer si les statines 
devraient être évitées en 
cas d’antécédent d’HIC ? 
 

Augmentation de récidive de 14% à 
22% si HIC lobaire 

 

Tableau 12 : Etudes concernant la relation entre les statines et les micro-saignements 

Etude 
Caractéristiques de 

l’étude 
Objectif Résultats 

 (Day et al., 2011) 

Etude rétrospective 
n = 300 patients avec AVC 
ischémique aigu ou 
transitoire. 
n=100 patients traités par 
statine 

Déterminer si l'utilisation 
des statines est associée aux 
micro-saignements chez 
les patients ayant un 
antécédent d’AVC 
ischémique 

Prévalence des micro-
saignements comparable avec vs. 
sans statines (RR, 0,73; IC 95% : 
0,36 à 1,51; p=0,40)  
 

(Haussen et al., 
2012) 

Etude rétrospective 
n = 163 patients avec HIC 
spontanée sur 3 ans, avec 
IRM cérébrale dans les 30 
jours. 
 
n = 104 (64% avec une 
localisation lobaire) 
 
n = 40 avec statines (25%) 
dont 28 avec AAP (70%) 

Déterminer si le traitement 
par statines est associé à une 
augmentation de la 
prévalence et de la gravité 
des micro-saignements, en 
particulier des micro-
saignements corticaux-sous-
cortiaux fréquemment 
observés dans l’AAC 

Prévalence et nombre des micro-
saignements plus importante si 
statines vs. sans (67% vs 48%; p 
= 0,04 ; 5,9 ± 14,8 vs 3,2 ± 9,0; p 
= 0,02) 
 
Micro-saignements corticaux plus 
fréquents et plus nombreux si 
statines vs. sans (57% vs 33%; p 
= 0,007 ; 4,6 ± 11,3 vs 2,4 ± 8,0; 
p = 0,007) 
 
Pas de différence de prévalence 
d’hémorragies lobaires entre 
groupes traité et non traité (68% 
vs. 62% ; p=0,7) 
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Tableau 13 : Etudes concernant l'effet de la diminution du taux de cholestérol sur les 
hémorragies et les micro-saignements 

Etude 
Caractéristiques de 

l’étude 
Objectif Résultats 

 (Iso et al., 1989) 

n = 977 hommes (35 à 57 
ans), sans antécédents d’IM 
et de diabète, étant décédés à 
la suite d’un AVC. 
Durée de l’étude : 6 ans 

Etudier la relation entre le 
taux de cholestérol sérique 
total et le risque de décès par 
AVC 

 

Risque de décès par AVC 
hémorragique trois fois plus élevé 
si taux de cholestérol sérique < à 
4,14 mmol/l (p = 0,05) 

(Pezzini et al., 
2016) 

n = 3492 patients avec HIC 
n = 3492 patients témoins  

Déterminer si la baisse du 
taux de cholestérol sérique 
provoquée par les statines 
est responsable de 
l’augmentation du risque 
d’hémorragie cérébrale. 

Risque d’HIC augmenté de 12% 
pour chaque diminution de 0,26 
mmol/l de cholestérol sérique.  

 (Lee et al., 2002) 

Etude prospective 
n = 172 patients avec IRM 
cérébrale 
(n = 107 avec AVC 
n = 65 avec autres 
pathologies neurologiques) 

Etudier la relation entre le 
taux de LDL cholestérol et 

le nombre de micro-
saignements 

Taux moyen de cholestérol total 
et de LDL cholestérol plus faibles 
si micro-saignements vs. sans 
(Cholestérol total <4,27 mmol/l; 
RR : 10,91; IC 95% : 3,98 à 
25,57 ; p<0,05) 

 (Orken et al., 
2010) 

Etude rétrospective 
n = 105 patients avec HIC 
(61% avec micro-
saignements) 

Déterminer si la diminution 
du taux de cholestérol 

augmente la fréquence et le 
nombre de 

microsaignements 

 
Micro-saignements plus fréquents 
si HTA (p=0,008) et leucoaraïose 
(p = 0,001).  
 
Pas de différence des taux de 
cholestérol total, de LDL 
cholestérol, de triglycérides et de 
cholestérol HDL si micro-
saignements vs. sans. 
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2 Objectif de l’étude 
 
 

Les recommandations préconisent d’éviter la prescription d’AAP chez les patients dont le 

risque hémorragique est connu (ANSM, 2012). Or, les patients atteints d’AAC présentent un 

risque élevé d’HIC. Ce risque hémorragique augmente avec la présence de micro-saignements, à 

tel point qu’une étude récente propose d’éviter les AAP au delà de 5 micro-saignements (Wilson 

et Werring, 2017).  

 

De récentes études  (Damås et al., 2005 ; Serebruany et al., 2006 ; Phipps et Blumberg, 

2009) ont mis en évidence un effet antiagrégant plaquettaire des statines, mais aucune ne s’est 

intéressée au rôle des statines dans l’AAC. Il est intéressant de regarder précisément ce qu’il en 

est pour les patients atteints d’AAC dont la récidive d’hémorragie est très fréquente. 

 

L’objectif principal de notre étude était de clarifier le rôle des traitements par AAP et 

statines chez des patients souffrant d’AAC, en précisant si ces traitements :  

- augmentent le risque de récidive d’hémorragie 

- augmentent la fréquence et le nombre de micro-saignements 

 

Le risque hémorragique des statines pourrait être dû à la baisse du taux de cholestérol 

sérique provoqué par les statines (Iso et al., 1989 ; Pezzini et al., 2016), ou encore lié aux effets 

pleiotropes de ces traitements.  

 

L’objectif secondaire est d’établir un lien entre la diminution du taux de LDL-cholestérol 

et le risque hémorragique.  

 

Pour répondre à ces questions, nous avons réalisé une étude rétrospective à partir de 

dossiers de patients atteints d’AAC, déjà disponibles. Dans un premier temps, nous avons 

comparé un groupe de patients recevant des traitements AAP et/ou statines, avec un groupe ne 

prennant aucun de ces traitements. Puis nous avons comparé un groupe de patients ayant 

présenté une récidive d’hémorragie avec un groupe de patients dont l’hémorragie ne récidive 

pas. 
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3 Patients et Méthodes 
 

3.1 Population 
 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique portant sur les données du service de 

neurologie du CHU de Rouen entre le 1er janvier 2011 et le 31 décembre 2015.  

 

La liste des patients répondant à la recherche « diagnostic d’angiopathie amyloïde 

cérébrale » sur la période définie était obtenue à partir du logiciel informatique CDP2 en utilisant 

la ressource « VD_DIAG.SEJOURS liste PATIENTS ayant DIAG. donnés, sur période données, 

dans une UF donnée (ET ou OU) ». Les données étaient recueillies à partir de cette base de 

données informatique CDP2 et des dossiers papiers des patients. 

 

Les critères d’inclusion suivants ont été retenus :  

(1) Age > 18 ans 

(2) diagnostic d’AAC probable ou possible selon les critères de Boston 

(3) hémorragie cérébrale visible à l’imagerie 

(4) épisode inaugural d’hémorragie cérébrale 

 

Les critères d’exclusions suivants étaient appliqués :  

(1) AAC découverte au cours d’un épisode d’AVC ischémique ou d’une consultation 

neuropsychologique 

(2) récidive d’épisode d’hémorragie cérébrale  

(3) traitement par d’autres médicaments que les AAP ou statines pouvant favoriser 

une hémorragie comme les anticoagulants 

(4) données insuffisantes (en général en lien avec un décès précoce). 

 

Au total, 65 dossiers ont été sélectionnés : 6 en 2011, 7 en 2012, 12 en 2013, 16 en 2014 

et 24 en 2015. Cinquante-neuf patients ont été hospitalisés pour un épisode d’AVC 

hémorragique, dont 51 pour hémorragie inaugurale. Quatre patients sous traitement par 

anticoagulant ont été exclus et une patiente décédée dès son arrivée a été exclue (Figure 15). 
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Diagnostic d'AAC entre 
2011 et 2015 

n=65 

AVC Hémorragique 
n=59 

Autre circonstance de 
diagnostic  

(AVC ischémique, consultation 
neuropsychologique) 

n=6 

Primo-hémorragie 
n=51 

Récidive d'hémorragie 
n=8 

Patients inclus dans 
l'étude 
n=46 

Traitement par anticoagulant 
(n=4) 

Dossier incomplet (n=1) 

Patients traités par 
antiagrégant 

plaquettaire et/ou 
statine 
n=28 

Patients non traités par 
antiagrégant 

plaquettaire et/ou 
statine 
n=18 

Patients traités 
uniquement par 

antiagrégant 
plaquettaire  

n=5 

Patients traités 
uniquement par statine 

n=8 

Patients traités par 
antiagrégant 

plaquettaire et statine 
n=15 

 

Figure 15 : Sélection des patients de l’étude et répartition en fonction du traitement 

n : Nombre de patients 

 
 

L’étude portait donc sur 46 patients répartis en deux groupes en fonction du traitement 

(cf. Figure 15) : 

- 28 patients traités par AAP et/ou statine  (dont 5 patients traités sous AAP seul, 8 patients 

traités par statine seule et 15 patients traités par AAP et statine) 

- 18 patients dont le traitement ne comportait ni AAP, ni statine 

Concernant les statines, la majorité des patients étaient traités par atorvastatine 10 mg, ou par 

rosuvastatine 5 mg. Puis dans l’ordre, simvastatine 20 mg, atorvastatine 20 mg et 40 mg, 

pravastatine 20 mg, et rosuvastatine 20 mg (Figure 16).  
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Figure 16 : Répartition des traitements par statine 

 

Les antiagrégants concernés par cette étude sont le Kardégic® 75 et 160 mg, et dans une 

moindre proportion le clopidogrel 75 mg, l’aspegic® 250 mg, et une association d’aspirine 75 

mg et de clopidogrel 75  mg (Duoplavin®) (Figure 17). 

 

 

Figure 17 : Répartition des traitements par AAP 
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3.2 Méthode 
 

3.2.1 Données de l’étude 
 

Les différentes variables étudiées étaient :  

 
- l’âge du premier épisode 

 
- le sexe 

 
- le classement selon les critères de Boston :  

o AAC probable si le patient est âgé de plus de 55 ans et présente de multiples 

hémorragies lobaires corticales, cortico-sous-corticales ou cérébelleuses, y 

compris les micro-saignements. 

o AAC possible si le patient est âgé de plus de 55 ans et présente une unique 

hémorragie lobaire corticale, cortico-sous-corticale, ou de siège inhabituel. 

 
- la durée de suivi, en jours, obtenue par la différence entre la date de la dernière 

consultation en neurologie et la date de l’hémorragie inaugurale. 

 
- les facteurs de risques vasculaires :  

o l’âge : homme de plus de 50 ans et femme de plus de 60 ans 

o tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans 

o la consommation d’alcool quotidienne 

o le surpoids : IMC (indice de masse corporelle) supérieur à 25 Kg/m3 

o l’hypertension artérielle traitée ou non : soit une pression artérielle correcte 

contrôlée par un traitement chez une personne diagnostiquée hypertendue, soit 

une pression artérielle supérieure à 140/90 mmHg  

o le diabète de type 2 traité ou non, contrôlé ou non (glycémie>7mmol/l) 

o l’hypercholestérolémie traitée ou non. On considère que le patient souffre 

d’hypercholestérolémie lorsque l’hypercholestérolémie est connue et mentionnée 

dans le dossier ou lorsque le taux de LDL cholestérol dépasse le seuil 

recommandé par l’HAS (Afssaps, 2005a). 

 
- l’échelle NIHSS (National Institute of Health Stroke Score) à l’entrée. Il s’agit d’un score 

de gravité clinique relatif aux AVC pour lequel un score élevé signe la gravité clinique. 
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- la présence ou non de troubles cognitifs, selon l’évaluation neuropsychologique 

lorsqu’elle était réalisée, ou selon le score obtenu au MMS (Mini Mental State) noté sur 

30 et à la BREF (Batterie Rapide d’Efficience Frontale) notée sur 18, lorsque ceux-ci 

étaient réalisés. 

 
- le score obtenu au MMS et à la BREF  

 
- le dosage des bio-marqueurs du LCR. Les patients étaient répartis en trois groupes : 

o Groupe 1 : bio-marqueurs normaux 

o Groupe 2 : Aß42 diminué (< 500 ng/l) et Tau et/ou P-Tau normaux 

o Groupe 3 : Aß42 diminué (< 500 ng/l) et Tau et/ou P-Tau augmentés. 

§ Valeur seuil de la protéine Tau : 

• de 20 à 50 ans : 300 ng/l 

• de 50 à 70 ans : 450 ng/l 

• > 70 ans : 500 ng/l 

§ Valeur seuil P-Tau : 60ng/l 

 
- le nombre de micro-saignements et leur localisation, obtenus sur les comptes rendu 

d’IRM cérébrale et classés avec un, deux, ou multiples micro-saignements, localisés au 

niveau cortical, sous cortical, ou dans les deux zones. 

 
- la récidive d’hémorragie. Seul le premier épisode de récidive est pris en compte. 

 
- la durée de suivi avant récidive, obtenue par différence entre la date de la récidive et la 

date de l’hémorragie inaugurale. 
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3.2.2 Analyse statistique 
 
 

Dans un premier temps, il a été effectué une comparaison entre les deux groupes de 

patients : groupe traité par AAP et/ou Statine et groupe ne recevant aucun de ces deux 

traitements.  

 

Dans un second temps, il a été effectué une comparaison entre le groupe de patients ayant 

présenté une récidive d’hémorragie, et celui sans récidive. 

 

Après vérification des distributions des variables quantitatives par le test de Shapiro-Wilk : 

- un test t de Student était utilisé en cas de distribution normale et 

- un test U de Mann-Whitney si la distribution ne l’était pas. 

Un test du Khi2 était utilisé pour les variables qualitatives. 

 

En raison du trop faible effectif de patients traités soit uniquement par AAP, soit 

uniquement par statines, il n’a pas été possible de comparer les quatre sous groupes entre eux 

(patients traités uniquement par AAP, patients traités uniquement par statines, patients recevant 

les deux traitements, patients ne recevant aucun des deux traitements). 

 

Toutes les analyses statistiques étaient réalisées à l’aide du logiciel Statistica 7.1 

(StatSoft, 2005), avec un seuil de significativité considéré pour des valeurs de p < 0,05. 
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4 Résultats 
 
L’étude portait sur 46 patients dont la moyenne d’âge du 1er épisode était de 76 +/- 5,7 ans. La 

majorité des patients avait une AAC probable (91%). Toutes les informations concernant la population 

sont regroupées dans le Tableau 14, et exposées dans le chapitre « données de l’étude ».  

 
Tableau 14 : Description de la population 

Variable n Moyenne ou 
Fréquence Bornes (min-max) 

Age du 1er épisode (années) – moy (ET) 46 76 (5,7) 63-85 
Sexe masculin – n (%) 46 23 (50%)   
Traitements       
AAP seulement – n (%) 46 5 (11%)   
Statines seulement – n (%) 46 8 (17%)   
AAP et Statines – n (%) 46 15 (33%)   
Ni AAP, ni Statines – n (%) 46 18 (39%)   
Classification AAC       
AAC probable - n (%) 46 42 (91%)   
AAC possible - n (%) 46 4 (9%)   
Nombre de Facteurs de risque vasculaire 46 3,5 (1,4) 1-6 
HCT – n (%) 45 31 (69%)   
Taux de LDL (mmol/l) – moy (ET) 39 2,83 (0,83) 1,28-4,66 
HTA – n (%) 46 38 (83%)   
PA systolique (mmHg) – moy (ET) 44 159,6 (28,2) 95-220 
PA diastolique (mmHg) – moy (ET) 44 83,7 (18,3) 29-123 
Diabète – n (%) 46 10 (22%)   
Glycémie a jeun (mmol/l) – moy (ET) 43 5,9 (1,1) 4,1-9,4 
Fumeurs – n (%) 45 7 (15%)   
Consommation quotidienne d’Alcool – n (%) 45 7 (15%)   
IMC (Kg/m2) – moy (ET) 44 25,8 (3,5) 19-33 
Score NIHSS à l’entrée – moy (ET) 42 3,9 (6,0) 0-26 
Troubles Cognitifs – n (%) 44 32 (73%)   
Score du MMS (/30) – moy (ET) 37 21,5 (5,5) 7-30 
Score de la BREF (/18) – moy (ET) 33 11,5 (4,3) 3-18 
Biomarqueurs du LCR       
Biomarqueurs normaux – n (%) 16 2 (12,5%)   
Aß42 diminué et Tau et/ou P-Tau normale – n (%) 16 8 (50%)   
Aß42 diminué et Tau et/ou P-Tau augmentée – n (%) 16 6 (37,5%)   
Taux de peptide Aß (ng/l) – moy (ET) 16 473,50 (219,8) 211-1099 
Durée de suivi – moy (ET) 46 426,3 (429,9) 4-1771 
Durée avant récidive – moy (ET) 13 429,1 (421,5) 11-1200 
Présence de microsaignements 43 33 (77%)  

Moy : Moyenne, ET : Ecart Type, n : Nombre de patients, AAP : Antiagrégants Plaquettaires, AAC : Angiopathie 
amyloïde cérébrale, HCT : Hypercholestérolémie, LDL : Low Density Lipoprotein, HTA : Hypertension 
artérielle, PA : Pression Artérielle, IMC : Indice de Masse Corporelle, NIHSS : National Institute of Health 
Stroke Score, MMS : Mini Mental State, BREF : Batterie rapide d’Efficience Frontale, LCR : Liquide Céphalo 
Rachidien 
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Treize patients sur les 46 (28%) ont présenté une récidive d’hémorragie, dont un patient 

avec 2 récidives. Le taux de récidive était plus élevé pour les patients diagnostiqués en 2011, 

avec une diminution progressive du taux de récidive : 

- 71 % des patients diagnostiqués en 2011 

- 50 % des patients diagnostiqués en 2012 

- 33 % des patients diagnostiqués en 2013 

- 9 % des patients diagnostiqués en 2014 

- 8 % des patients diagnostiqués en 2015 

La majorité des patients (n=6, 54%) faisait une récidive d’hémorragie au cours de la première 

année. Le taux de récidive était constant les années suivantes (n=2 sujets/an avec récidive).  

 

La durée moyenne de suivi de 426 +/- 430 jours (soit 14 mois) était plus courte que la 

durée moyenne avant récidive de 429 + /- 422 jours, en raison probablement de la répartition du 

nombre de récidives en fonction de la durée de suivi (Figure 18). En effet, pour 89% des 

patients, la durée de suivi se situait entre 0 et 30 mois.  

 
Figure 18 : Nombre de récidives en fonction de la durée de suivi 

 
 
4.1 Comparaison du groupe traité par AAP et/ou statines avec le groupe ne 

recevant aucun de ces traitements 
 

Le Tableau 15 regroupe l’ensemble des résultats des analyses statistiques effectuées pour 

comparer les 2 groupes, traité (n=28 ; 61%) et non traité (n=18 ; 39%). 
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Tableau 15 : Comparaison groupe traité / groupe non traité 

Variable n Traité 
- n Non 
Traités 

Groupe 
Traité 

Groupe Non 
Traité 

p bornes 
(min-
max) 

Age (années) – moy (ET) 28 - 18 77 (5,5) 74 (5,9) 0,22 63-85 
Sexe masculin - n (%) 28 - 18 15 (54%) 8 (44%) 0,55  
Classification AAC      

AAC probable - n (%) 28 - 18 24 (86%) 18 (100%) 0,09  
AAC possible - n (%) 28 - 18 4 (14%) 0   

Nombre de Facteurs de risque vasculaire 28 - 18 3,6 (1,2) 3,22 (1,5) 0,35 1-6 
HCT – n (%) 28 - 17 25 (89%) 6 (35%) *0,0001 

Taux de LDL (mmol/l) – moy (ET) 24 - 15 2,54 (0,66) 3,28 (0,90) *0,008 1,28-4,66 
HTA – n (%) 28 - 18 23 (82%) 15 (83%) 0,91  

PA systolique (mmHg) – moy (ET) 26 - 18 158 (30,2) 163 (25,7) 0,57 95-220 
PA diastolique (mmHg) – moy (ET) 26 - 18 81 (19,2) 87 (16,8) 0,31 29-123 

Diabète – n (%) 28 - 18 8 (29%) 2 (11%) 0,16  
Glycémie a jeun (mmol/l) – moy (ET) 26 - 17 5,7 (1,3) 6,0 (0,8) 0,39 4,10-9,40 

Fumeurs – n (%) 27 - 18 5 (18,5%) 2 (11%) 0,5  
Consommation quotidienne d'Alcool – n (%) 27 - 18 3 (11%) 4 (22%) 0,31  

IMC (Kg/m2) – moy (ET) 26 - 18 26 (3,4) 26 (3,6) 0,74 19-33 
Score NIHSS à l’entrée – moy (ET) 26 - 16 4,9 (7,2) 2,4 (2,9) 0,69 0-26 

Troubles Cognitifs – n (%) 27 - 17 19 (70%) 13 (76%) 0,65  
Score du MMS (/30) – moy (ET) 22 - 15 21 (6,4) 22 (4,3) 0,95 7-30 

Score de la BREF (/18) – moy (ET) 20 - 13 12 (4,5) 11 (4,1) 0,43 3-18 
Biomarqueurs du LCR      

Biomarqueurs normaux – n (%) 10 - 6 3 (30%) 1 (17%)   
Aß42 diminué et Tau et/ou P-Tau normale – n (%) 10 - 6 4 (40%) 2 (33%) 0,7  
Aß42 diminué et Tau et/ou P-Tau augmenté – n (%) 10 - 6 3 (30%) 3 (50%)   

Taux de peptide Aß (ng/l) – moy (ET) 10 - 6 503,6 (231,7) 423,3 (208,3) 0,23 211-1099 
Présence de micro-saignements – n (%) 26 - 17 18 (69%) 15 (88%) 0,15  

Pas de micro-saignements – n (%) 26 - 17 8 (31%) 2 (12%)   
1 micro-saignement – n (%) 26 - 17 0 1 (6%)   
2 micro-saignements – n (%) 26 - 17 4 (15%) 0 0,07  

Plus de 2 micro-saignements – n (%) 26 - 17 14 (54%) 14 (82%)   
Localisation des micro-saignements     

Corticale – n (%) 18 - 15 4 (22%) 4 (27%)   
Sous-corticale – n (%) 18 - 15 1 (6%) 4 (27%) 0,19  

Mixte – n (%) 18 - 15 13 (72%) 7 (47%)   
Récidive d'hémorragie – n (%) 28 - 18 11 (39%) 2 (11%) *0,03  

Durée avant récidive (jours) – moy (ET) 11 - 2 392,6 (447,4) 629,5 (188,7) 0,24 11-1200 
Durée de suivi ( jours) – moy (ET) 28 - 18 449,2 (447,4) 390,9 (188,8) 0,84 4-1771 

 
*Test significatif, Moy : Moyenne, ET : Ecart Type, n : Nombre de patients, AAP : Antiagrégants Plaquettaires, 
AAC : Angiopathie amyloïde cérébrale, HCT : Hypercholestérolémie, LDL : Low Density Lipoprotein, HTA : 
Hypertension artérielle, PA : Pression Artérielle, IMC : Indice de Masse Corporelle, NIHSS : National Institute 
of Health Stroke Score, MMS : Mini Mental State, BREF : Batterie rapide d’Efficience Frontale, LCR : Liquide 
Céphalo Rachidien 
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Les 2 groupes étaient comparables en terme d’âge, de sexe, et de durée moyenne de suivi.  

 

Concernant les facteurs de risque vasculaires, seul le taux moyen de LDL cholestérol 

dans le groupe traité par statine et/ou AAP était significativement plus bas que dans le groupe 

non traité (Z=-2,67 ; p=0,008). Le nombre de patients atteints d’hypercholestérolémie était 

significativement plus important dans le groupe traité que dans le groupe non traité 

(respectivement 89% vs. 35% ; χ2=14,39 ; 1 ddl ; p=0,0001). On notera que 19% des patients 

souffrant d’hypercholestérolémie n’avaient pas de traitement par statine. 

 

Concernant les troubles cognitifs, aucune différence n’était observée entre les deux 

groupes. Les dosages des biomarqueurs dans le LCR ne différaient pas non plus. 

 

Concernant l’imagerie cérébrale, la seule différence significative concernait les récidives 

d’hémorragie (28% de la population totale), plus fréquentes chez les patients sous traitement que 

chez les patients ne prenant aucun de ces deux traitements (respectivement 39% vs. 11% ; 

χ2=4,29 ; 1 ddl ; p=0,03) (Figure 19). Les durées moyennes avant récidive ne différaient pas 

significativement dans le groupe traité vs. le groupe non traité (Z=-1,18 ; ns).  

 

 
 

Figure 19 : Comparaison du groupe traité et non traité concernant la récidive 
d’hémorragie 

* p < 0,05 par rapport au nombre de patients faisant une récidive d’hémorragie dans le groupe 
traité 
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Concernant la récidive et les micro-saignements, on ne retrouvait pas de différence 

significative entre : 

- le sous-groupe de patients traités par statine (seule ou associée à un AAP) et le groupe 

sans ces traitements 

- le sous-groupe de patients traités par AAP (seul ou associé à une statine) et le groupe 

sans ces traitements. 

 

 

4.2 Comparaison du groupe de patients avec hémorragie récidivante avec le groupe 

de patients sans récidive 
 
 

Le Tableau 16 regroupe l’ensemble des résultats des analyses statistiques effectuées pour 

comparer le groupe avec récidive d’hémorragie (n=13 ; 28%) et le groupe de patients sans 

récidive (n=33 ; 72%). 
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Tableau 16 : Comparaison du groupe avec hémorragie récidivante avec le groupe sans récidive 

Variable 
n Récidive 

- n Pas 
Récidive 

Récidive 
d'hémorra

gie 

Pas de 
Récidive 

d'hémorra
gie 

p 
Bornes 
(min-
max) 

Age (années) – moy (ET) 13 - 33 77 (5,5) 75 (5,7) 0,25 63-85 
Sexe masculin - n (%) 13 - 33 8 (62%) 15 (45%) 0,33  
Classification AAC      

AAC probable - n (%) 13 - 33 13 (100%) 29 (88%) 0,19  
AAC possible - n (%) 13 - 33 0 4 (12%)   

Durée de suivi (jours) – moy (ET) 13 - 33 663 (561) 333 (332) 0,06 4-1771 
Traitement par AAP et/ou Statines 13 - 33 11 (85%) 17 (52%) *0,04  

Nombre de Facteurs de risque vasculaire 13 - 33 3,31 (1,10) 3,52 (1,44) 0,64 1-6 
HCT – n (%) 13 - 32 10 (77%) 21 (66%) 0,45  

Taux de LDL (mmol/l) – moy (ET) 12 - 27 2,51 (0,5) 2,97 (0,9) 0,16 1,28-4,66 
HTA – n (%) 13 - 33 11 (85%) 27 (82%) 0,82  

PA systolique (mmHg) – moy (ET) 12 - 32 153 (24,4) 162 (29,5) 0,31 95-220 
PA diastolique (mmHg) – moy (ET) 12 - 32 87 (12,2) 83 (20,1) 0,53 29-123 

Diabète – n (%) 13 - 33 4 (31%) 6 (18%) 0,35  
Glycémie a jeun (mmol/l) – moy (ET) 12 - 31 5,68 (1,26) 5,92 (1,06) 0,52 4,10-9,40 

Fumeurs – n (%) 13 - 32 1 (8%) 6 (19%) 0,35  
Consommation quotidienne d'Alcool – n (%) 13 - 32 1 (8%) 6 (19%) 0,35  

IMC (Kg/m2) – moy (ET) 12 - 32 25 (3,0) 26 (3,7) 0,6 19-33 
Score NIHSS à l’entrée – moy (ET) 12 - 30 7,08 (8,9) 2,67 (3,9) 0,14 0-26 

Troubles Cognitifs – n (%) 13 - 31 10 (77%) 22 (71%) 0,69  
Score du MMS (/30) – moy (ET) 9 - 28 22 (5,3) 21 (5,7) 0,95 7-30 

Score de la BREF (/18) – moy (ET) 9 - 24 10 (4,7) 12 (4,2) 0,34 3-18 
Biomarqueurs du LCR      

Biomarqueurs normaux – n (%) 4 - 12 1 (25%) 3 (25%)   
Aß42 diminué et Tau et/ou P-Tau normale – n (%) 4 - 12 2 (50%) 4 (33%) 0,8  

Aß42 diminué et Tau et/ou P-Tau augmentée – n (%) 4 - 12 1 (25%) 5 (42%)   
Taux de peptide Aß (ng/l) – moy (ET) 4 - 12 403 (149) 497 (240)  211-1099 

Présence de micro-saignements – n (%) 12 - 31 6 (50%) 27 (87%) *0,01 
Pas de micro-saignements – n (%) 12 - 31 6 (50%) 4 (13%)   

1 micro-saignement – n (%) 12 - 31 0 1 (3%)   
2 micro-saignements – n (%) 12 - 31 1 (8%) 3 (10%) 0,07  

Plus de 2 micro-saignements – n (%) 12 - 31 5 (42%) 23 (74%)   
          Localisation des micro-saignements     

Corticale – n (%) 6 - 27 2 (33%) 6 (22%)   
Sous-corticale – n (%) 6 - 27 0 5 (19%) *0,05  

Mixte – n (%) 6 - 27 4 (67%) 16 (59%)   
 

*Test significatif, Moy : Moyenne, ET : Ecart Type, n : Nombre de patients, AAP : Antiagrégants Plaquettaires, 
AAC : Angiopathie amyloïde cérébrale, HCT : Hypercholestérolémie, LDL : Low Density Lipoprotein, HTA : 
Hypertension artérielle, PA : Pression Artérielle, IMC : Indice de Masse Corporelle, NIHSS : National Institute 
of Health Stroke Score, MMS : Mini Mental State, BREF : Batterie rapide d’Efficience Frontale, LCR : Liquide 
Céphalo Rachidien 
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Les deux groupes étaient comparables en terme d’âge, de sexe, et de durée moyenne de 

suivi. 

 

Concernant le traitement, le nombre de patients traités par AAP et/ou statine était 

significativement plus important dans le groupe de patients avec récidive d’hémorragie 

(respectivement 85% vs. 52% ; χ2=4,29 ; 1 ddl ; p=0,04) (Figure 20).  

 

 
Figure 20 : Fréquence des traitements par AAP et/ou statine dans le groupe avec 
hémorragie récidivante et  le groupe dont l’hémorragie ne récidivait pas 

* p < 0,05 par rapport au nombre de patients recevant un traitement par AAP et/ou statine dans le 
groupe avec hémorragie récidivante 
 
 

  
Figure 21 : Répartition des traitements dans les groupes avec et sans récidive d’hémorragie 

 
La Figure 21 montre la répartition des traitements dans les 2 groupes. Parmi les patients 

avec récidive d’hémorragie :  

- 54% des patients étaient traités par AAP vs. 46% sans AAP 

- 62% des patients étaient traités par statine vs. 38% sans statine 
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Parmi les patients dont l’hémorragie ne récidivait pas : 

- 44% des patients étaient traités par AAP vs. 56% sans AAP 

- 49% des patients étaient traités par statine vs. 51% sans statine 

La fréquence de récidives d’hémorragies paraissait plus élevée chez les patients traités par 

statines, mais cette différence n’était pas significative. 

 

Concernant les facteurs de risque vasculaire, aucune différence n’était observée entre les 

deux groupes. 

 

Concernant les troubles cognitifs, aucune différence n’était observée entre les 2 groupes. 

Les dosages des biomarqueurs dans le LCR ne différaient pas non plus. 

 

Concernant l’imagerie cérébrale, la présence de micro-saignements était plus fréquente 

dans le groupe de patients sans récidive (87% vs. 50 % ; χ2=6,67 ; 1 ddl ; p=0,01) (Figure 22). Si 

le nombre de micro-saignements ne différait pas entre les 2 groupes, on observait une différence 

concernant la localisation. La proportion de patients présentant des micro-saignements de 

localisation corticale était plus importante dans le groupe avec récidive d’hémorragie (33 %) 

comparé au groupe sans récidive (22 %).  Il en était de même pour les micro-saignements de 

localisation mixte (67 % vs. 59 %). A l’inverse, les micro-saignements sous-corticaux étaient 

observés uniquement chez les patients qui n’ont pas présenté de récidive d’hémorragie (19 %). 

 

 
Figure 22 : Fréquence des micro-saignements dans le groupe de patients faisant une 
récidive d’hémorragie, et dans le groupe qui ne récidivait pas 

* p < 0,05 par rapport au nombre de patients présentant des micro-saignements dans le groupe 
avec hémorragie récidivante 
 

50%	

87%	

50%	 13%	
0	

5	

10	

15	

20	

25	

30	

Récidive	 Pas	de	Récidive	

Nombre	de	
Patients	

Présence	de	micro-
saignements	

Absence	de	micro-
saignements	

*	



	 88	

5 Discussion 
 

Notre objectif principal était de déterminer le rôle des AAP et des statines sur 

l’augmentation du risque de récidive d’hémorragie, ainsi que la fréquence et le nombre de micro-

saignements chez des patients souffrant d’AAC. 

 

Dans notre population à haut risque d’AVC hémorragique, une récidive d’HIC était plus 

fréquente en cas de traitement. Cela corrobore les quelques données de la littérature concernant 

un probable risque pro-hémorragique à utiliser un AAP (He et al., 1998 ; Wong et al., 2000) 

et/ou une statine (Amarenco et al., 2006 ; Goldstein et al., 2008). Cela confirme également les 

résultats de la seule étude ayant analysé le rôle des AAP dans l’AAC (Biffi et al., 2010). Dans 

cette dernière étude, une première analyse univariée ne trouvait pas d’augmentation du risque de 

récidive d’hémorragie lobaire par l’aspirine (RR : 1,72 ; p = 0,2), et le nombre de micro-

saignements était plus important chez les patients non traités (tendance non significative). 

L’utilisation d’un modèle de régression de Cox multivariable, incluant les données susceptibles 

d’influencer le risque hémorragique (génotype Apo E, traitement par warfarine, traitement par 

statine), retrouvait cependant un risque accru d’ICH lobaire récurrente (RR : 3,95 ; IC95% 1,6-

8, 3 ; p = 0,021) avec le traitement AAP. Aucun effet n’était observé avec le traitement par 

statine. Compte-tenu du trop faible effectif de patients prennant soit un AAP, soit une statine 

dans notre étude, il n’était pas possible de préciser si l’augmentation du taux de récidive était due 

aux AAP, aux statines, ou à leur association. L’analyse individuelle montrait des proportions 

comparables de patients traités par AAP seuls (23%), par statines seules (31%) ou par leur 

association (31%) dans le groupe de patients avec récidive, alors que dans le groupe de patients 

sans récidive, les proportions étaient différentes, respectivement 5% (AAP), 10% (statines) et 

39% (AAP+statines). Ces données suggèrent que chacun des deux traitements puisse avoir un 

effet propre et indépendant. Aucune des études précédentes qui se sont intéressées, soit au rôle 

des statines, soit au rôle des AAP, n’ont exclu les patients prenant l’association des deux 

traitements, ce qui ne permet donc pas de répondre formellement au rôle des statines dans la 

récidive d’AVC hémorragique. 

 

Parmi les patients faisant une récidive d’hémorragie, la majorité avait présenté une 

récidive au cours de la première année, ce qui confirme les données de la littérature en faveur 

d’un risque de récidive plus important la première année  (Passero et al., 1995 ; Hanger et al., 

2007). Toutefois, cette période correspond à la période pendant laquelle une proportion plus 
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importante de patients est suivie. Après un an, le nombre de perdus de vue augmente, et en 

conséquence la probabilité de détecter des récidives plus tardives est moindre. 

 

En revanche, il n’était pas retrouvé d’augmentation de la fréquence, ni du nombre de 

micro-saignements chez les patients traités, ce qui va à l’encontre des résultats d’autres études 

rétrospectives antérieures. 

Concernant les AAP : 

- seule l’association de ce traitement avec un antécédent d’hémorragie cérébrale serait un 

facteur de risque (Wong et al., 2003), ce qui pourrait expliquer certains résultats négatifs dans 

des études ne ciblant pas les patients ayant présenté une hémorragie cérébrale (Meike W. 

Vernooij et al., 2009). 

- une seule des deux études concluant à une augmentation de la fréquence des 

microsaignements a fait la distinction entre les différents AAP pris par les patients  (Naka et al., 

2013). L’aspirine provoquait une augmentation de la fréquence des micro-saignements (RR = 

2,19), mais cet effet n’était pas retrouvé concernant le clopidogrel et la ticlopidine. Notre étude 

ne faisant pas la distinction entre les différents AAP utilisés, l’absence d’augmentation de la 

fréquence des micro-saignements pourrait s’expliquer ainsi. Cependant, 11% seulement des 

patients de notre étude recevaient un traitement par clopidogrel, tandis que les autres étaient 

traités par aspirine. 

- aucune de ces études ne ciblait le groupe de patients atteints d’AAC, qui sont plus à 

risque de micro-saignements. La seule étude concernant le sous-groupe de patients atteints 

d’AAC, ayant présenté une HIC, n’apportait pas d’information sur la fréquence des micro-

saignements, associés à un traitement par AAP (Biffi et al., 2010).  

Concernant les statines : 

- aucune étude ne s'est intéressée spécifiquement aux AAC. Cela pourrait expliquer que 

l'on ne retrouvait pas dans notre étude d’augmentation de la fréquence, ni du nombre de micro-

saignements chez les patients traités. En effet, le nombre de microsaignements est par définition 

le plus souvent élevé chez les patients atteints d'AAC, traités ou non (Linn et al., 2010). Dans 

notre étude 77% des patients traités ou non sont porteurs de micro-saignements. 

- une étude rétrospective, portant sur 163 patients ayant présenté une HIC, a conclu que 

les statines augmentaient la prévalence et le nombre de micro-saignements, en particulier ceux 

localisés au niveau cortical ou sous-cortical (Haussen et al., 2012). Cependant, une telle 

augmentation de la prévalence des micro-saignements par les statines n'était pas vérifiée chez les 

patients ayant présenté un antécédent d'AVC ischémique (Day et al., 2011). L'âge moyen des 

patients traités par statine était plus élevé (74,5 +/- 8,1 ans vs. 66,4 +/- 16,4 ans dans le groupe 

sans statine), et 70% des patients étaient également traités par AAP, contre 31% dans le groupe 
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non traité par statine (Haussen et al., 2012). Or l'âge avancé et le traitement par AAP 

favoriseraient les micro-saignements. Ces biais liés à une hétérogénéité des groupes en matière 

d’âge et de traitement par AAP pourraient expliquer la différence de résultats avec notre étude 

dans laquelle l'âge des patients est comparable dans le groupe traité et le groupe non traité. 

- deux études ont présenté des résultats contradictoires concernant l'incidence du taux de 

cholestérol sur le nombre de micro-saignements. La première, qui concluait qu'un taux de 

cholestérol plus faible pouvait favoriser les micro-saignements, était une étude prospective chez 

172 patients, toute pathologie neurologique confondue (Lee et al., 2002). Dans cette population, 

32 patients avaient une ICH dont 25 présentant des micro-saignements (78%). La deuxième, qui 

ne retrouvait pas d'incidence du taux de cholestérol sur le nombre de micro-saignements, était 

une étude rétrospective qui ciblait plus particulièrement le groupe de patients ayant présenté un 

AVC hémorragique (Orken et al., 2010). Notre étude, plus proche de la deuxième (rétrospective 

et ciblée sur une population à risque hémorragique), ne mettait pas en évidence d’incidence du 

taux de cholestérol sur le nombre de micro-saignements. Les micro-saignements sont très 

fréquents chez les patients ayant présenté un antécédent d’AVC hémorragique et 

particulièrement chez les patients atteints d’AAC. Cette particularité pourrait expliquer que la 

différence du nombre de micro-saignements est moins importante entre le groupe traité et le 

groupe non traité dans les populations à risque. 

 

En outre, dans notre étude, la fréquence des micro-saignements était globalement 

supérieure dans le groupe de patients ne récidivant pas, alors qu’il a été montré que les micro-

saignements favoriseraient le risque de récidive d’hémorragie (Biffi et al., 2010 ; Wilson et 

Werring, 2017). Cependant, la proportion de saignements de localisation corticale ou mixte était 

plus importante dans le groupe récidivant, tandis qu’aucun des patients ayant présenté des micro-

saignements de localisation profonde n’avait fait de récidive d’hémorragie. Cela suggère que 

l’effet suspecté des microsaignements sur la récidive d’hémorragie pourrait ne concerner que les 

micro-saignements de localisation corticale, et pas ceux de localisation sous-corticale. Une 

précédente étude avait déjà souligné une fréquence de micro-saignements de localisation lobaire 

plus élevée chez les patients traités par AAP ayant présenté une HIC (Gregoire et al., 2010). 

 

Afin de ne pas méconnaître d’autres causes de récidives d’hémorragie, les facteurs de 

risque vasculaire ont également été analysés. Ceux-ci étaient comparables entre nos groupes. 

Aucune différence de taux de LDL n’a en particulier été mise en évidence entre les patients ayant 

présenté une récidive d’hémorragie, et ceux qui ne récidivent pas. Cela suggère que 

l’augmentation du taux de récidive ne serait pas corrélée à la baisse du taux de LDL cholestérol 

mais provoquée : 
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- soit par les effets pleïotropes des statines, qui pourraient augmenter le risque 

hémorragique, par leur effet antiagrégant  (Rikitake et Liao, 2005 ; Serebruany et al., 

2006 ; Phipps et Blumberg, 2009) 

- soit par le traitement AAP, dont l’effet est discuté dans la littérature, avec des résultats 

contradictoires, parfois en faveur de la récidive d’hémorragie (He et al., 1998 ; 

Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002), parfois non (Viswanathan et al., 2006). 

 

Dans la seule étude ayant rapporté une augmentation du risque de récurrence 

d’hémorragie dans l’AAC chez les patients traités par AAP, un nombre élevé de micro-

saignements était associé à ce risque de récidive, mais aucun lien n’a été recherché entre 

l’utilisation d’AAP et la fréquence ou le nombre de micro-saignements (Biffi et al., 2010). 

 

Compte-tenu de la nature rétrospective et monocentrique de cette étude, plusieurs points 

pouvant limiter l’interprétation de nos résultats sont à souligner : 

- Certaines données ne sont pas disponibles pour tous les patients, notamment le dosage 

des biomarqueurs qui n’a été réalisé que chez 35 % des patients, ainsi que le taux de LDL 

cholestérol, qui pourrait influencer le résultat quant à la corrélation entre la baisse du taux 

de LDL cholestérol et le risque de récidive d’hémorragie (bien qu’il ait été dosé chez 85 

% des patients). 

- L’hétérogénéité des techniques d’imagerie cérébrale utilisée dans notre population ne 

permet pas un calcul homogène du volume des hématomes pour tous les sujets. Nous 

n’avons donc pas pu évaluer l’impact des traitements sur le volume des hématomes. 

- L’information sur le suivi ou non du traitement et sa bonne observance chez les patients 

qui n’ont pas récidivé ne peut être obtenue sur analyse des dossiers. 

- La possible récidive d’hémorragie dans un autre hôpital que le CHU de Rouen, ou les 

éventuels décès par hémorragie sans hospitalisation, ont pu sous-estimer le nombre de 

récidives dans notre population. 

- La récidive d’hémorragie pourrait dépendre du délai d’observation, c'est-à-dire de la date 

de première hémorragie enregistrée dans notre étude. Dans notre étude 71 % des patients 

diagnostiqués en 2011 font une récidive d’hémorragie, pour diminuer à 8 % pour les 

patients diagnostiqués en 2015. Bien que le risque de récidive d’hémorragie soit plus 

élevé la première année suivant l’hémorragie inaugurale, il reste néanmoins estimé à 2,4 

% par an, et ce risque est multiplié par quatre en cas d’hématome lobaire  (Hill et al., 

2000). 
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6 Conclusion et perspectives 
 
 

Chez les patients atteints d’AAC, les recommandations de l’ANSM préconisent que la 

prescription d’AAP soit limitée aux seuls cas dans lesquels elle ne peut pas être évitée. Il n’existe 

pas aujourd’hui de recommandations concernant l’utilisation des statines chez ces patients. Notre 

étude permet de souligner l’augmentation du risque de récidive sous traitement, AAP seul, 

statine seule ou l’association des deux. Cela suggère que les recommandations ANSM pour les 

AAP dans l’AAC devraient être étendues aux statines. Ces résultats devront cependant être 

confirmés sur des effectifs plus importants permettant une analyse statistique sur chacun des 

groupes de traitement, afin de déterminer si l’effet observé dépend seulement des AAP, des 

statines ou bien de chacune des deux molécules. Il pourrait donc être intéressant d’élargir la zone 

géographique de recrutement et la durée de l’étude.  

 

S’il s’avère que les statines augmentent bien le risque de récidive d’hémorragie chez les 

patients atteints d’AAC, il conviendra alors de rechercher des alternatives thérapeutiques, les 

fibrates pouvant par exemple en être une, s’ils ne favorisent pas les hémorragies. Une étude a 

montré leur efficacité en prévention primaire et secondaire des accidents vasculaires, sans 

augmentation des effets indésirables (Wang et al., 2015), mais cette étude ne concernait pas un 

groupe de patient à risque hémorragique. D’autres études ont montré que comme les statines, les 

fibrates activeraient le système PPAR dans les plaquettes, ils pourraient donc avoir une activité 

anti-agrégante plaquettaire selon un processus non génomique (les plaquettes étant dépourvues 

de noyau) (Phipps et Blumberg, 2009). Il pourrait être intéressant d’intégrer à l’étude les fibrates, 

afin de voir si ces traitements augmentent le risque hémorragique. 

 

La question d’un effet des traitements sur la primo-hémorragie mériterait d’être soulevée 

mais nécessiterait une étude prospective chez des patients diagnostiqués avec AAC sans 

antécédents d’HIC, ce qui représente une population restreinte difficile à recruter. 
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Rôle des antiagrégants plaquettaires et statines dans l’angiopathie amyloïde cérébrale 
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RESUME 

L’angiopathie amyloïde cérébrale (AAC) est une pathologie caractérisée par un dépôt de peptide 

ß-amyloïde dans les vaisseaux cérébraux, se manifestant principalement par des hémorragies 

cérébrales (HC) spontanées récidivantes, des micro-saignements (MS) et des troubles cognitifs. 

Lorsqu’elle est diagnostiquée, l’objectif principal est d’éviter la récidive d’HC. L’objectif de 

cette étude est de déterminer si les traitements par antiagrégants plaquettaires (AAP) et/ou 

statines favorisent les MS et les récidives d’HC dans l’AAC. Il s’agit d’une étude rétrospective 

monocentrique portant sur 46 patients hospitalisés au CHU de Rouen suite à un épisode 

inaugural d’HC, et dont le diagnostic d’AAC a été retenu. Les récidives d’HC (30% de la 

population totale) étaient plus fréquentes chez les patients traités par AAP et/ou statines. Cela 

corrobore les quelques données de la littérature concernant un probable risque pro-

hémorragique à utiliser un AAP et/ou une statine. Contrairement aux résultats d’études 

antérieures, la présence de MS était plus fréquente dans le groupe de patients sans récidive (87% 

vs. 50 %). La proportion de patients présentant des MS de localisation corticale était plus 

importante dans le groupe avec récidive d’HC (33% vs. 22%). A l’inverse, les MS sous-

corticaux (19%) étaient observés uniquement dans le groupe sans récidive. L’effet suspecté des 

MS sur la récidive d’HC pourrait n’être médié que pour ceux de localisation lobaire. Les 

traitements par AAP et statines augmenteraient donc le risque de récidive d’HC. Il reste à 

déterminer si cet effet est en rapport avec les AAP seuls, les statines seules, ou leur association. 
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