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Résumé 

Introduction L’accident vasculaire cérébral (AVC) représente la première cause de handicap 

acquis de l’adulte en France. Le bilan lipidique a été étudié comme facteur de risque et 

pronostique chez les patients victime d’infarctus cérébral (IC). Les résultats sont 

contradictoires. La population Réunionnaise est particulièrement exposée aux AVC en raison 

d’une prévalence élevée des facteurs de risque cardiovasculaire. L’objectif de cette étude est 

d’explorer le bilan lipidique ainsi que la composition des lipoprotéines à la phase aigüe d’un 

AVC dans la population Réunionnaise, et d’évaluer leur association avec le pronostic dans les 

IC. 

Matériel et méthodes Tous les patients majeurs entrant dans la filière AVC au CHU de la 

Réunion étaient inclus. Nous avons classé les patients en 4 groupes : IC, hémorragie intra 

crânienne (HIC), accident ischémique transitoire (AIT) et mimics non AIT. Nous avons analysé 

le bilan lipidique (triglycérides (TG), cholestérol total (CT), HDL cholestérol (HDL-C), LDL 

cholestérol (LDL-C)) réalisé durant les 24 heures post admission ainsi que le taux de 

différentes apolipoprotéines par spectrométrie de masse.  

Résultats Nous avons inclus 125 patients dont 78 ont eu un bilan lipidique et 84 un dosage 

d’apolipoprotéines. Le taux de HDL-C était significativement plus élevé dans le groupe IC 

(1,24 mmol/l [0,88 – 1,59] comparé au groupe HIC (1,06 mmol/l [1,02 – 1,11] p < 0,001) et 

AIT (0,89 mmol/l [0,82 – 1,07] p < 0,001) et significativement plus faible comparé au groupe 

mimics non AIT (1,52 mmol/l [1,04 – 1,70] p < 0,001). Le ratio apoB/apoA1 était plus élevé 

dans le groupe IC versus mimics, sans atteindre le seuil significatif. Dans le groupe IC, les TG, 

CT, HDL-C, LDL-C ainsi que les apolipoprotéines n’étaient pas associés au pronostic 

neurologique à 6 mois.  

Conclusion Notre étude confirme le manque de pertinence du bilan lipidique quantitatif 

pour l’évaluation diagnostique ou pronostique des IC et suggère que l’étude des 

apolipoprotéines pourrait être intéressante dans cet objectif. 
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I Introduction 
 

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est une pathologie fréquente, environ 130000 cas par an 

en France. Il s’agit de la 1ère cause de handicap acquis de l’adulte, de la 2ème cause de 

démence (après la maladie d’Alzheimer) et la 3ème cause de mortalité en France (1,2). La 

mortalité à 1 mois est de 28.9 %  pour les hémorragies intracérébrales (HIC) et 9.1 % pour les 

infarctus cérébraux (IC). Une indépendance à 1 an est retrouvée chez moins de 30 % des 

survivants d’une HIC et 50 % des accidents ischémiques (3). De plus, le coût financier des 

AVC est élevé, un rapport ministériel en 2004 évaluait les dépenses totales dédiées pour 

l'AVC  à 8.3 milliards d'euros en France (2). L’AVC est donc un problème de santé publique 

majeur. La population Réunionnaise est exposée à un risque augmenté de maladie 

cardiovasculaire en raison d’une forte prévalence des facteurs de risque comme le diabète, 

l’hypertension artérielle (HTA) et l’obésité sur l’île. Des données récentes provenant d’une 

cohorte réunionnaise d’IC retrouvaient ainsi une mortalité à 1 mois supérieure à celle de 

métropole. L’étude INTERSTROKE montrait que 90 % du risque d’AVC (ischémiques et 

hémorragiques) est attribuable à 10 facteurs de risque dont l’HTA (antécédent d’HTA ou 

pression artérielle > 160/90 mmHg) (OR=3,89, IC95% 3,33 à 4,54) qui rend compte à elle 

seule de 52% du risque d’AVC, suivie par le tabagisme et l’obésité abdominale. La 

dyslipidémie est également un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Plusieurs 

thérapeutiques actuelles ont d’ailleurs pour but une augmentation du cholestérol associé 

aux lipoprotéines de haute densité (HDL-C) à visée protectrice contre l’athéromatose. De 

manière étonnante, la principale perturbation du bilan lipidique retrouvée dans les facteurs 

de risque d’AVC est un rapport apolipoprotéine B100 (apoB) / apolipoprotéine A-1 (apoA-1)  

élevé, et non un dosage plasmatique faible d’HDL-C. L’apoB est le constituant protéique 
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principal des lipoprotéines de basse densité (LDL), tandis que l’apoA-1 est le composant 

majoritaire des lipoprotéines de haute densité (HDL). La littérature récente s’intéresse à 

l’association de ces apolipoprotéines avec le risque d’AVC d’une part et le pronostic d’autre 

part. En effet, les études concernant le bilan lipidique standard, à savoir HDL-C, cholestérol 

associé aux lipoprotéines de basse densité (LDL-C), triglycérides (TG) et cholestérol total (CT), 

sont contradictoires et échouent à mettre en évidence l’intérêt de ce bilan dans la prédiction 

du risque d’AVC et l’évaluation du pronostic. Cette nouvelle approche du bilan lipidique se 

veut donc qualitative, le taux d’apoA-1 reflétant ainsi la fonctionnalité des HDL. Une étude 

récente a mis en évidence une dysfonction des HDL à la phase aiguë d’un IC. Notre 

hypothèse était que la dysfonction des HDL lors d’un IC était associée au pronostic à moyen 

terme. Nous avons donc choisi de réaliser un état des lieux du profil lipidique standard et des 

apolipoprotéines dans une cohorte prospective Réunionnaise à la phase aiguë d’un AVC et 

d’évaluer son implication pronostique. 
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II Etats des lieux des connaissances 
 

II.1 L’accident vasculaire cérébral 
 

II.1.a Définition  
 

Selon l’organisation mondiale de la santé (OMS), l’AVC est défini comme « le développement 

rapide de signes localisés ou globaux de dysfonction cérébrale avec des symptômes durant 

plus de 24 heures, pouvant conduire à la mort, sans autre cause apparente qu’une origine 

vasculaire ». Ce terme désigne en fait des affections très hétérogènes : les IC, représentant 

80 à 90 % des AVC, les HIC dans 10 à 20 % des cas, et les hémorragies méningées non 

traumatiques qui comptent pour moins de 2 % des AVC. Les hémorragies méningées ne 

seront pas abordées dans cette étude en raison de leur mécanisme particulier et de leur 

traitement spécifique (4). 

L’accident ischémique transitoire (AIT) est l’expression d’une occlusion artérielle qui se 

résorbe d’elle-même. Les signes cliniques sont donc les mêmes que ceux d’un IC mais sont 

transitoires. Selon l’agence nationale d'accréditation et d'évaluation de la santé (ANAES), 

l’AIT est « un épisode bref de dysfonction neurologique dû à une ischémie focale cérébrale 

ou rétinienne dont les symptômes cliniques durent typiquement moins d’une heure et sans 

preuve d’infarctus aigu ». 

Les mimics regroupent toutes les étiologies évoquant à la phase initiale un AVC qui sera par 

la suite infirmé par l’imagerie. Les étiologies les plus fréquentes sont représentées par les 

AIT, les migraines avec aura, l’épilepsie et certains troubles psychiatriques.  

II.1.b Epidémiologie 
 

L’AVC est une pathologie fréquente avec un taux d’incidence multiplié par deux tous les 10 

ans après 55 ans. Selon le registre des AVC de la ville de Dijon (5), le taux standardisé par 

rapport à la population française était de 136/100000/an (tous âges et sexes confondus) 

entre 2000 et 2004. Le taux d’incidence était plus élevé chez les hommes que chez les 

femmes (respectivement 166 et 115/100000/an) et chez les sujets de plus de 85 ans que 

chez ceux de moins de 85 ans (respectivement 197 et 115/100 000/an). Il s’agit de la 1ère 
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cause de handicap acquis de l’adulte, de la 2ème cause de démence (après la maladie 

d’Alzheimer) et la 3ème cause de mortalité en France (1,2). La mortalité à 1 mois est de 28.9 

%  pour les HIC et 9.1 % pour les IC et une indépendance à 1 an est retrouvée chez moins de 

30 % des survivants d’une HIC et 50 % des accidents ischémiques (3). Selon la base de 

données sur les causes médicales de décès (Inserm-CepiDC), les AVC ont été en 2006 la 

cause initiale de 6,3 % de l’ensemble des décès et 22,4 % des décès pour maladie de 

l’appareil circulatoire. Ces taux varient en fonction des régions: ils sont particulièrement 

élevés dans les départements d’Outremer (Réunion) mais aussi dans les régions Nord-Pas de 

Calais, Bretagne, Picardie, Haute-Normandie et Alsace. 

Le coût financier des AVC est élevé avec, en 2013, près de 3,5 milliards d’euros remboursés 

par l’Assurance maladie, tous régimes confondus, au titre de la prise en charge médicale 

d’un AVC, soit presque autant que pour les cardiopathies ischémiques (6). De plus, un 

rapport ministériel en 2004 évaluait les dépenses totales dédiées pour l'AVC  à 8.3 milliards 

d'euros en France (2). Le rôle de l'âge et le vieillissement de la population laissent envisager 

une augmentation du nombre de patients ayant un AVC et du poids de cette pathologie pour 

la société. 

 

Après un premier IC, le risque de récidive est important, évalué à 10 % la première année et 

20 % à 30 % à 5 ans. Ce risque est plus élevé que celui d’un premier IC dans la même 

population, après appariement sur l’âge et le sexe. Il est maximal immédiatement après l’IC. 

Plus de 90 % des récidives d’AVC sont des IC. L’IC est associé non seulement à un risque de 

récidive mais également à un risque d’infarctus du myocarde (IDM) et de décès d’origine 

vasculaire. Après un IC, le risque annuel d’IDM a été estimé à 2,1 % et celui de décès 

d’origine vasculaire à 2,2 % (7). 

 

L’incidence annuelle moyenne des AIT, dans les pays occidentaux, est d’environ 35/100 000, 

sauf aux États-Unis où l’incidence annuelle sur les 25 dernières années est estimée à 64/100 

000. On observe une prépondérance masculine et une augmentation progressive de 

l’incidence  avec l’âge (7). 

Le risque de survenue d’un AVC au décours d’un AIT est élevé par rapport à la population 

générale. Variable selon les études, il est de l’ordre de 10-20 % à 1 an et de 15-30 % à 5-10 
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ans en fonction des facteurs de risque. Il apparaît que ce risque est précoce, de l’ordre de 5-

10 % dans le premier mois et de 2,5-5 % dans les 48 premières heures. Ces données rendent 

compte de l’importance des mesures de prévention secondaire. Le risque au décours d’un 

AIT comporte la survenue d’événements vasculaires neurologiques et cardiaques (AIT, AVC, 

événement coronarien, décès d’origine vasculaire). La mortalité précoce semble surtout liée 

à la survenue d’AVC graves alors que la mortalité à long terme est majoritairement d’origine 

coronarienne. Ces données rendent compte de la nécessité de prise en charge globale de ces 

patients sur le plan cardiovasculaire. 

 

II.1.b.1 Epidémiologie à la Réunion 
 

Le taux de maladies cardiovasculaires à la Réunion est plus important qu’en métropole : 7,5 

% versus 1,6 à 7,7 % selon les régions (6). La mortalité par maladies cardiovasculaires à la 

Réunion est en baisse mais reste cependant supérieure à celle de la métropole avec un taux 

standardisé de mortalité de 263 pour 100 000 en 2011 à La Réunion versus 193 pour 100 000 

en métropole (figure 1). Les maladies vasculaires cérébrales et les cardiopathies ischémiques 

sont les principales causes de mortalité cardiovasculaire (respectivement 30 % et 27 %). 
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Figure 1. Taux standardisé de décès par maladie cardiovasculaire à la Réunion et en 
Métropole, selon le sexe, 2001-2012 (taux pour 100 000 habitants). 
* Taux calculés sur les effectifs moyens des périodes triennales, l'année figurant dans le tableau est l'année centrale de la 
période triennale. Standardisation sur la population française au recensement 2006. 

 

Le constat est le même si  l’on s’intéresse plus spécifiquement aux AVC : ainsi, pour des taux 

standardisés sur l’âge et le sexe pour 100000 habitants, la Réunion a le taux le plus élevé 

d’AVC avec 1,8 % (figure 2). De même, la Réunion présente les taux standardisés les plus 

élevés, supérieurs de plus de 28 % à la moyenne nationale, pour les patients hospitalisés 

pour IC et pour HIC (figure 3) (8).  
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Figure 2. Taux standardisés (âge et sexe) des personnes ayant reçu des soins pour des 
maladies cardiovasculaires parmi les bénéficiaires du régime de santé général par région 
française en 2014, Tuppin et al. (6) 

 

 

 

Figure 3. Taux* régionaux des patients hospitalisés pour AVC en france en 2014 par type 
ischémique et hémorragique, Lecoffre et al. (3) 
* Ces taux sont standardisés sur l’âge pour 100000 habitants. 
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L’association d’une prévalence élevée des facteurs de risque cardiovasculaire, d’un 

vieillissement prévisible de la population, et de la précocité de la survenue des maladies 

cardiovasculaires dans notre île laissent craindre une poursuite de l’augmentation de 

l’incidence de ces maladies dans les années à venir.  

Une cohorte prospective Réunionnaise récente réalisée dans le cadre de l’étude RUSH 

(Reunion Stroke HDL, en cours de valorisation), a recensé 132 patients entrant dans la filière 

AVC. On retrouvait dans cette cohorte un taux de mimics de 38 %, alors que la littérature 

retrouve des taux aux alentours de 20 à 30 % (9). De même, l’incidence des transformations 

hémorragiques (TH) dans cette cohorte était de 12,5 %, associée à un taux de mortalité à 30 

jours de 25 %. Le taux de TH post thrombolyse intraveineuse (TIV) était de 20,8 %. Or, dans 

les principales études récentes, la TH varie entre 0,2 % et 3,5 % (10). La moyenne globale de 

l’incidence des TH symptomatiques post TIV  ressortant d’une méta-analyse de 2012 est 

évaluée à 5,6 % et une moyenne de mortalité de 14,7 % (11). Concernant la mortalité 

globale, le taux de décès parmi les IC de cette cohorte réunionnaise était de 10,9 % à J30, 

supérieur au taux de mortalité national. En effet en 2014, Lecoffre retrouvait une létalité 

hospitalière standardisée sur l’âge de 9,1 % pour les IC (8).  

 

II.1.b.2 Facteurs de risque cardiovasculaires dans l’AVC 
 

La prévention vasculaire après un IC ou un AIT comporte non seulement un traitement 

spécifique en fonction de l’étiologie de l’IC ou de l’AIT mais également le contrôle des 

facteurs de risque vasculaire. Une partie des facteurs de risque est commune à toutes les 

maladies cardiovasculaires (HTA, diabète, dyslipidémie, tabac, sédentarité, mauvaises 

habitudes alimentaires) et est accessible à la prévention. Des études ont montré que le 

contrôle strict de l’HTA et du diabète de type2 réduit le risque d’AVC mortels et non mortels 

de 44 % (2). L’étude cas-témoins INTERSTROKE, réalisée dans 22 pays sur un échantillon de 

6000 personnes (3000 atteintes d’un premier épisode d’AVC et 3000 contrôles appariés sur 

l’âge et le sexe), s’est intéressée aux facteurs de risque modifiables associés à un premier 

épisode d’AVC (ischémique ou hémorragique) (12). Quatre vingt dix pour cent du risque 

d’AVC (ischémiques et hémorragiques) est attribuable à 10 facteurs de risque: en tout 

premier lieu l’HTA (antécédent d’HTA ou pression artérielle > 160/90 mmHg) (OR=3,89, IC 
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95% 3,33 à 4,54) qui rend compte à elle seule de 52 % du risque d’AVC, suivie par le 

tabagisme (OR=2,09, IC 95% 1,75 à 2,51), l’obésité abdominale(OR=1,65, IC 95% 1,36 à 1,99), 

le régime alimentaire pauvre en poissons et en fruits (OR=1,35, IC 95% 1,11 à 1,64), l’activité 

physique régulière (OR=0,69, IC 95% 0,53 à 0,90); viennent ensuite le diabète, la 

consommation d’alcool (> 30 verres/mois), le stress psycho-social et la dépression, les 

troubles cardiaques (fibrillation atriale au premier rang dans les pays développés, 

antécédent d’IDM, valvulopathie rhumatismale, prothèse valvulaire) et un rapport 

apoB/apoA1 élevé  (OR 1.89, IC 99% 1.49 - 2.40 pour le plus haut tertile versus le plus petit). 

Tous ces facteurs sont associés avec le risque d’IC. Les cinq premiers facteurs de risque (HTA, 

tabac, obésité, régime alimentaire, sédentarité) représentent 84 % du risque d’AVC. 

Les facteurs de risque cardiovasculaire comme le diabète, l’HTA et l’obésité ont une forte 

prévalence à la Réunion. En 2013, la prévalence standardisée du diabète traité 

pharmacologiquement était estimée à 7,1 % à la Réunion soit plus de 1,5 fois supérieure à 

celle de l’ensemble de la France (4,6 %) selon l’observatoire régional de la santé en océan 

indien. La surmortalité associée au diabète est 3,5 fois plus importante qu’en métropole. En 

effet, on recense 62 décès pour 100 000 habitants contre 17 pour 100 000 habitants en 

métropole, sur la période 2008-2010 (13). Certains facteurs prédictifs d’AVC chez les patients 

diabétiques ont été décrits. Parmi eux une hyperglycémie > 13,4 mmol/L ou une 

hémoglobine glyquée (HbA1C) > 10,7 % (14) et une HTA qui touchent près de 60 % des 

patients diabétiques (15). L’augmentation de la prévalence du diabète à la Réunion est 

attribuable à la fois aux changements démographiques et à la croissance de l’obésité due au 

mode de vie moderne et sédentaire. Ainsi, en 2001, 50 % des adultes à la Réunion 

présentent une surcharge pondérale (index de masse corporelle (IMC) > 25kg/m2). L’obésité 

(IMC > 30 kg/m2) concerne elle 10 % des hommes et 20 à 30 % des femmes selon l’âge (16). 

L’obésité abdominale, définie par l’excès de masse grasse abdominale, évaluée sur le 

rapport tour de taille / tour de hanche, est présente chez 18 % des hommes, et 38 % des 

femmes de plus de 30 ans. Chez les patients diabétiques, ces proportions atteignent 48 % 

des hommes et 84 % des femmes de plus de 30 ans (16). Les autres éléments du syndrome 

métabolique sont également fréquents à la Réunion : anomalies lipidiques (40%) et HTA (35 

% des adultes non diabétiques). Aucune étude ne s’est intéressée à ce jour au profil lipidique 

chez les patients victimes d’AVC dans la population réunionnaise. 
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II.1.b.3 Dyslipdémie et IC 
 

La relation entre dyslipidémie et AVC est complexe et moins évidente qu’avec les 

pathologies coronariennes (17). Pourtant les recommandations actuelles concernant la 

prévention des AVC sont centrées sur l’optimisation des dyslipidémies (18). Les résultats des 

différentes études épidémiologiques sur le sujet sont contradictoires, avec pour la plupart 

un échec de mise en évidence d’association entre cholestérol et IC, comme le montre une 

méta analyse publiée en 2007 et regroupant les données de 61 études prospectives (19). 

L’étude INTERSTROKE ne retrouvait pas d’association entre le taux de cholesterol non lié aux 

HDL et l’IC mais rapportait une association forte avec le HDL-C et les apolipoprotéines (12). 

Dans cette étude, les apolipoprotéines étaient un facteur de risque plus important d’IC que 

les lipoprotéines. Ces résultats étaient déjà retrouvés avec l’IDM dans l’étude INTERHEART. 

Cette étude retrouvait que le ratio apoB/apoA-1 avait la part de risque attribuable à la 

population la plus élevée (54 %) et l’odd ratio (OR) le plus élevé (OR 1.59, IC 95% 1.53-1.64) 

pour estimer le risque d’IDM, comparativement aux autres ratios de cholestérol (20). Cette 

relation avait déjà été suggérée dans certaines études (21). Cependant une méta analyse 

récente regroupant 68 études prospectives a infirmé cette relation (22). Cette analyse 

s’intéressait à l’association entre lipoprotéines, apolipoprotéines et le risque 

cardiovasculaire et ne retrouvait pas de supériorité de l’une ou de l’autre. Le hazard ratio 

pour les pathologies coronariennes était de 0,78 (IC 95 % 0,74 – 0,82) pour le HDL-C, 1.50 (IC 

95 %, 1,38 – 1,62) pour le ratio non HDL-C/HDL-C et 1,49 (IC 95%, 1,39 – 1,60) pour le ratio 

apoB/apoA-1. En 2006, Sniderman et al. montraient que le ratio apoB/apoA-I était l’indice le 

plus efficace pour prédire le risque cardiovasculaire. L’OR pour le ratio apoB/apoA-1 (1.53 (IC 

95 % 1,45 – 1,61) pour les hommes; 1.43 (IC 95 % 1,33 – 1,54) pour les femmes) était 

significativement plus élevé que pour chacun des autres ratios de cholestérol : LDL-C/HDL-C, 

CT/HDL-C, non HDL-C/HDL-C (p < 0.0001). Plus que cela, il retrouvait également que 

l’utilisation du ratio CT/HDL-C était source d’erreur avec une sous-estimation du risque chez 

environ 70 % des hommes et 80 % des femmes et une sur-estimation chez 26 % des hommes 

et 12 % des femmes (23). Plusieurs études, dont l’étude AMORIS, ont par la suite confirmé 

l’augmentation du ratio apoB/apoA-I chez les sujets présentant un IC et son intérêt pour 

prédire le risque de survenue d’un IC (24–26). 
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 Concernant les HIC, les études retrouvent une association inverse avec le cholestérol 

(12,19). L’étude MRFIT retrouvait ainsi une augmentation du risque  d’HIC mortelle 

multipliée par 3 si le CT était inférieur à 4.13 mmol/L versus  supérieur ou égal à 4.13 

mmol/L (27). Dans une cohorte Asiatique et Néo-zélandaise incluant plus de 350 000 

patients, une réduction de 20 % (IC 95% ; 8-30%) du risque d’HIC était retrouvée pour 

chaque augmentation de 1 mmol/L de CT (28). Dans l’étude ARIC, cette relation inverse était 

également retrouvée entre le LDL-C et le risque d’HIC (HR 0.52 IC 95% 0.31-0.88) (29). Ce 

résultat est également rapporté par Amarenco et al. qui publient en 2006 l’étude SPARCL 

(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels). En effet ils retrouvent que 

le traitement par statine en réduisant fortement le taux de cholestérol des patients, les 

exposent à un risque accru d’HIC (30). 

 

L’association entre HDL-C et IC a permis d’émettre l’hypothèse que les HDL avaient un effet 

protecteur dans la survenue de l’IC. Des essais médicamenteux visant à augmenter le taux 

des HDL par l’utilisation d’inhibiteurs de la Cholesterol Ester Transfer Protein (CETP) n’ont 

cependant pas démontré de diminution du risque de survenue d’évènements cardio 

vasculaires (31,32). Il semblerait donc que ce ne soit pas le taux global des HDL mais plutôt 

leur capacité à exercer leur fonction de protection endothéliale qui est important dans la 

prévention des complications vasculaires. Enfin le manque d’amélioration de la fonction 

endothéliale après traitement par inhibiteur de la CETP suggère que l’augmentation seule du 

taux des HDL ne suffit pas à restaurer les fonctions de l’endothélium (33). La notion de 

fonctionnalité des HDL semble donc importante dans les stratégies thérapeutiques de 

neuroprotection.   

 

II.1.c Physiopathologie de l’IC 
 

L’IC est la conséquence d’une diminution du débit sanguin cérébral (DSC), secondaire à trois 

principaux mécanismes :  

1) l’athérosclérose avec différents mécanismes : embolique sur fragmentation de la plaque 

d’athérome, thrombotique au niveau de la plaque ou hémodynamique avec chute de la 

pression de perfusion cérébrale lors d’une hypotension artérielle ; 
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2) l’artériosclérose, maladie des petites artères secondaire à l’hypertension artérielle (HTA) ; 

3) les embolies d’origine cardiaque, dont la fibrillation auriculaire est la principale cause.  

 

Le DSC normal est de 50 ml/100g de tissu/min. La diminution du DSC en dessous de 

20 ml/100 g de tissu/min conduit à une insuffisance d'apport en oxygène (O2) et en énergie. 

Le tissu cérébral est très sensible à cette diminution d’apport en raison d'une consommation 

énergétique élevée avec un métabolisme du glucose quasi exclusivement aérobie et 

l'absence de réserves in situ. L’IC est un phénomène dynamique dans le temps et l'espace 

allant du « silence électrophysiologique » de neurones encore viables (zone de pénombre en 

ischémie modérée) à la nécrose irréversible (zone coeur de l’infarctus). Les mécanismes 

entraînant la mort cellulaire (perte de l’homéostasie ionique du Ca2+, excitoxicité, 

dépolarisation péri-infarctus, stress oxydatif, inflammation, etc.) restent encore mal 

élucidés (34). Ils impliquent l'ensemble de l'unité neurovasculaire (neurone, astrocyte, 

cellule endothéliale, péricyte, membrane basale et matrice extracellulaire), les cellules 

musculaires lisses artériolaires, les oligodendrocytes et la microglie (35). 

La diminution du DSC (20 à 50 ml/100 g de tissu /min) entraîne tout d'abord une zone 

d'oligémie avec un maintien de la consommation en O2 ([CMRO2] =3 ml/100 g/min) grâce à 

l'augmentation de la fraction d'extraction en O2. Ensuite, ces mécanismes de compensation 

deviennent insuffisants et la baisse du DSC entraîne une ischémie avec deux zones 

identifiables : 

• la pénombre avec une oxygénation encore suffisante (0,9 < CMRO2 < 3 ml/100 g/min) pour 

maintenir la viabilité cellulaire mais pas l'activité électrique neuronale (« silence » 

électrophysiologique induisant un déficit clinique); 

• l'infarctus (ou « cœur » ischémique) avec une diminution sévère du DSC (< 

8 ml/100 g/min), du volume sanguin cérébral et de l'oxygénation (CMRO2 < 

0,9 ml/100 g/min ; saturation tissulaire locale en O2 < 40 %) et des lésions de nécrose 

irréversibles. 

En dessous de 20 ml/100g de tissu/min, la cascade délétère des phénomènes liés à 

l’ischémie débute (36). La diminution du DSC causée par l’AVC entraîne une diminution des 
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apports en glucose et en oxygène qui se traduit par une diminution de la synthèse 

d’adénosine triphosphate (ATP) par les neurones, par diminution de la glycolyse aérobie. 

Cette carence énergétique plus profonde, ou prolongée, est responsable de l’arrêt des 

pompes ioniques des membranes cellulaires des neurones et des cellules gliales. L’arrêt des 

pompes membranaires entraîne un transfert de sodium, et de l’eau qui lui est 

osmotiquement liée, du secteur extracellulaire vers l’intérieur de la cellule. C’est l’œdème 

cytotoxique. La dysfonction des canaux ioniques dépendants de l’ATP conduit également à 

une libération massive de neurotransmetteurs excitateurs comme le glutamate (37). L’influx 

massif de calcium qui en découle suractive les enzymes calcium-dépendantes conduisant, 

d’une part, à un stress oxydant et donc à une mort celluaire par nécrose et, d’autre part, à 

une mort par apoptose, en permettant la synthèse de gènes d’expression immédiate tel que 

p53 (38). Ce phénomène est appelé excitotoxicité neuronale, c’est-à-dire une altération et 

une destruction des neurones suite à une hyperactivation par des neurotransmetteurs 

excitateurs. La mort cellulaire par nécrose survient rapidement dans le cœur ischémique. 

Elle fait suite à l'œdème cellulaire et aux lésions membranaires conduisant à une 

désintégration de la cellule. Les débris nécrotiques, pro-inflammatoires, vont eux-mêmes 

avoir une cytotoxicité locale majorant la lésion. L’apoptose débute dans les heures suivant 

l'IC. Elle est la conséquence de processus nécessitant un apport énergétique et survient donc 

essentiellement dans la zone de pénombre.  

Au cœur de l'infarctus, il existe également une dépolarisation anoxique irréversible des 

cellules. En périphérie, l'augmentation du potassium (K+), via notamment le 

dysfonctionnement de la pompe Na+/K+ ATPase, et du glutamate extracellulaires entraînent 

une dépolarisation neuronale et gliale se propageant lentement de proche en proche dans le 

cortex. Elle altère la membrane basale de la barrière hématoencéphalique (BHE) via 

l'activation de la métalloprotéase matricielle 9 (MMP-9). 
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 Figure 4. Cinétique des mécanismes impliqués dans l'ischémie cérébrale et des 
mécanismes de protection endogène, Dinargl 1999 (39) 

 

L’afflux massif de calcium « up régule » également de nombreux facteurs de transcriptions 

induisant l’expression de nombreux gènes pro inflammatoires et des molécules d’adhésion. 

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) circulant vont interagir avec ces molécules d’adhésion 

leur permettant de se fixer à l’endothélium et ainsi de migrer dans le parenchyme cérébral. 

Les PNN sont les premiers leucocytes à infiltrer la zone infarcie et sont retrouvés dès 30 

minutes après la lésion (40). Le pic d’infiltration leucocytaire se situe entre 1 et 3 jours et 

peux continuer dans la zone infarcie pendant quelques semaines (41). L’intensité de cette 

infiltration semblerait corrélée à la gravité clinique des patients (42). Cette infiltration initiale 

amplifie la réponse inflammatoire par le biais du relargage de cytokines, chemokines, 

l’activation des matrix métalloprotéinesases (MMPs) telle que la MMP-9 et la production de 

radicaux libres de l’oxygène (ROS). Ceci a pour conséquence une fragilisation de la BHE 

favorisant les complications hémorragiques. 

Les différents mécanismes impliqués dans la constitution de l’IC ainsi que les mécanismes de 

protection endogènes sont résumés dans la figure 4. 
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La reperfusion des tissus ischémiés est l’objectif principal du traitement des IC. La 

reperfusion des cellules lésées conduit à la production de médiateurs de l’inflammation qui, 

à leur tour, permettent le recrutement de cellules gliales et immunes qui limitent l’extension 

de la lésion et permettent une restauration des tissus.  Cependant la reperfusion a des effets 

délétères potentiels en majorant le stress oxydant par surproduction de ROS (43).  

La BHE protège l’environnement neuronal. Elle est constituée de cellules endothéliales, de la 

membrane basale, de pieds astrocytaires et de péricytes contractiles. Dès la première heure 

de l'IC, il existe une augmentation de sa perméabilité se prolongeant sur plusieurs semaines. 

Celle-ci est induite par le dysfonctionnement de la cellule endothéliale et par la destruction 

de la membrane basale. Par gradient osmotique, un œdème tissulaire apparaît et se 

complique, entre 12 heures et deux jours post-IC, par l'extravasation de protéines 

conduisant à un œdème vasogénique. L’altération de la BHE joue également un rôle 

important dans la survenue des transformations hémorragiques. L’étanchéié de la BHE 

permet de maintenir l’homéostasie du microenvironnement cérébral et limite l’entrée des 

cellules sanguines du système immunitaire dans le milieu interstitiel cérébral. Son altération 

au court de l’IC chez l’homme a été documentée dans les 2 à 6 heures suivant le début des 

symptômes. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans cette altération précoce de la BHE au 

cours de l’IC et pouvant conduire aux TH. L'augmentation des radicaux libres produits par 

l'ischémie-reperfusion peut perturber l'unité neurovasculaire en endommageant les cellules 

endothéliales, les péricytes, les cellules musculaires lisses et les astrocytes. L’adhésion des 

neutrophiles aux cellules endothéliales et leur migration au travers de la BHE activent 

également de nombreuses cascades aboutissant à l’augmentation de la perméabilité de la 

BHE. 

 

II.1.d Diagnostic 
 

II.1.d.1 Infarctus cérébral 
 

L’IC est une urgence médicale absolue. Le diagnostic doit être évoqué devant tout symptôme 

neurologique d’apparition brutale : déficit sensitif ou moteur d’un ou plusieurs membres ou 

du visage, trouble visuel à type de cécité unilatérale, hémianopsie ou diplopie, trouble du 
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langage dysarthrique ou aphasique, troubles de l’équilibre et trouble de la vigilance. Aucun 

signe clinique ne permet de différencier l’origine ischémique ou hémorragique de l’AVC. 

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale est l’examen clé à réaliser en 

urgence chez les patients admis pour un AVC à condition qu’il n’en retarde pas la prise en 

charge (44). L’IRM permet le diagnostic des IC dès les premières heures et apporte 

également des éléments pronostics. Les recommandations les plus récentes publiées en 

2018 par l’American Heart Association (AHA) préconisent un délai entre l’admission du 

patient et le début de l’imagerie inférieur à 20 minutes et un délai entre l’admission et le 

début de la thrombolyse (door to needle) inférieur à 60 minutes (44). La fenêtre de 

réalisation de la TIV est actuellement de 4h30 après l’apparition des symptômes (10). Dans 

ce contexte d’urgence, l’imagerie cérébrale doit être réalisée selon un protocole rapide et 

doit répondre aux objectifs suivants : éliminer une hémorragie, confirmer l’infarctus et 

préciser son étendue, indiquer le siège et l’étendue de l’occlusion artérielle, rechercher la 

cause de l’infarctus et évaluer l’étendue de la pénombre ischémique. Les séquences 

pondérées en diffusion, T2*, Flair, angiographie par résonnance magnétique temps de vol ou 

time-of-flight (TOF) sont systématiques. La séquence de diffusion permet de confirmer le 

diagnostic et de reconnaître l’étendue de l’infarctus cérébral dès la première heure qu’il 

s’agisse d’une ischémie lacunaire ou systématisée par occlusion d’un gros tronc artériel. Au-

delà d’un certain seuil de parenchyme cérébral présentant une restriction de la diffusion 

(145 cm3), il s’agit d’un accident à évolution maligne et de pronostic extrêmement 

défavorable. La séquence pondérée en écho de gradient T2* permet d’éliminer une HIC. La 

séquence en perfusion recherche une zone d’oligémie qui, en comparaison avec la 

cartographie de restriction de la diffusion, permet d’apprécier l’existence d’une région de 

« pénombre ischémique ». La pénombre ischémique peut être intéressante à évaluer dans 

certaines circonstances cliniques, notamment lorsque le délai de 4h30 est dépassé, afin 

d’apprécier le volume de tissu cérébral encore viable et récupérable par une désobstruction 

mécanique (45). Si l’IRM n’est pas disponible ou en cas de contre-indication, un scanner 

cérébral sera réalisé avec une acquisition sans injection, un angioscanner du polygone de 

Willis et éventuellement un scanner de perfusion.  

Le plus souvent, le radiologue applique le score Aspects qui consiste à diviser le territoire de 

l’artère cérébrale moyenne en 10 régions réparties sur 2 coupes passant par les noyaux gris 
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centraux et les centres ovales (46). Un score de 10 signifie qu’aucun territoire n’est touché 

alors qu’un score de 0 indique une atteinte ischémique de toutes les régions. Un score < 5 

est habituellement une contre-indication à la thrombolyse ou à un geste de désobstruction 

(47). Le score Aspects étant imprécis, la tendance aujourd’hui est de mesurer précisément et 

rapidement le volume de l’infarctus grâce à des logiciels de quantification semi-automatique 

(47). Un volume d’infarctus supérieur à 80 ml est classiquement une contre-indication à une 

procédure de recanalisation (48). 

 

II.1.d.2 AIT 
 

Jusqu’en 2002, le diagnotic de l’AIT reposait sur un critère temporel, à savoir la régression 

des symptômes dans les 24 heures. Cette définition avait été proposée en 1975, époque où 

aucun examen neuroradiologique ne permettait de détecter des signes d’IC et où aucune 

thérapeutique efficace à la phase aiguë de l’IC n’était disponible. Les données récentes de 

l’IRM de diffusion ont montré les limites d’une définition basée sur la durée des symptômes 

pour identifier les patients ayant ou non des lésions ischémiques cérébrales permanentes 

(49). En effet, ces études ont montré qu’il existait des anomalies de signal correspondant aux 

signes cliniques chez environ 40 à 50 % des patients ayant un AIT (selon l’ancienne 

définition) et que la fréquence de ces anomalies augmentait avec la durée des symptômes 

cliniques (50,51). C’est pourquoi en 2002, une modification de la définition des AIT a été 

proposée, afin de l’adapter aux nouvelles possibilités thérapeutiques en urgence des 

accidents ischémiques cérébraux (52). Cette nouvelle définition fait intervenir, à côté des 

données cliniques, des données d’imagerie cérébrale. Elle accorde plus d’importance à 

l’absence de signe d’ischémie cérébrale sur les examens de neuroradiologie, qu’au critère 

temporel. Elle encourage la réalisation d’examens neuroradiologiques et est plus adaptée à 

la notion d’urgence diagnostique et thérapeutique. Le diagnostic d’AIT devient cependant 

tributaire de la qualité des examens de neuroradiologie et de leur interprétation. 

La sémiologie polymorphe des AIT est à l’origine des difficultés diagnostiques. La migraine 

avec aura pose des problèmes diagnostiques souvent difficiles, ce d’autant que la céphalée 

qui classiquement fait suite aux signes neurologiques peut manquer. L’extension progressive 

des signes sensitifs en « marche migraineuse », les antécédents personnels, l’âge plutôt 
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jeune, les signes d’accompagnement (nausées, vomissements, photophobie, etc.), les 

caractères de la céphalée pulsatile et hémicrânienne seront des éléments d’orientation. Les 

signes focaux qui précèdent une crise migraineuse ont une durée brève (10-30 min) et la 

persistance de signes focaux au-delà d’1 heure est atypique de la migraine. Par ailleurs, un 

authentique AIT peut être accompagné de céphalées (16 % des cas), surtout s’il intéresse le 

territoire postérieur. Les crises comitiales motrices peuvent également être confondues avec 

un AIT, car certaines d’entre elles sont suivies d’un déficit neurologique transitoire et 

régressif qui correspond à une paralysie fonctionnelle (paralysie de Todd). D’autre part, des 

mouvements myocloniques d’allure convulsive peuvent être observés lors de fluctuations du 

débit sanguin cérébral, chez les patients ayant des atteintes hémodynamiques cérébrales 

(patients polyvasculaires, sténoses multiples, traitements hypotenseurs) et peuvent être 

apparentés à des AIT d’origine hémodynamique. Les crises épileptiques sensitives se 

distinguent des AIT par leur mode d’installation, de proche en proche en quelques secondes, 

selon une progression rappelant une marche en escalier et qui s’oppose à la soudaineté des 

AIT sensitifs qui intéressent d’emblée la totalité d’un membre ou d’un hémicorps. Les crises 

sensorielles (aphasiques, hallucinations, altération du champ visuel) peuvent également 

poser des problèmes diagnostiques (53). 

Le pronostic des AIT impose pourtant une reconnaissance précise des ces évènements, ces 

derniers étant associés à la survenue ultérieure de nouveaux accidents ischémiques 

cérébraux (IC ou AIT), d’accidents cardiaques, et de décès d’origine cardio-vasculaire. Ils sont 

considérés comme des syndromes de menace et justifient donc la mise en place d’une 

stratégie de prévention secondaire. 

 

II.1.e Traitement de l’IC 
 

Nous savons qu’une grande partie du tissu cérébral ischémique ne devient pas 

immédiatement nécrotique, mais subit une dégradation secondaire. Cette zone de 

souffrance neuronale encore réversible, appelée la pénombre ischémique, explique 

l’urgence de la prise en charge thérapeutique. La survenue d’un AVC, quelque soit son 

mécanisme et sa gravité, nécessite une prise en charge dans une unité spécialisée. Cette 

mesure a prouvé son bénéfice sur la réduction de la mortalité et l’amélioration du pronostic 
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au long cours (54). En effet, les unités neuro vasculaires (UNV), dédiées et organisées 

spécifiquement pour la prise en charge des AVC permettent, à elles seules, de réduire de 25 

% la mortalité hospitalière des IC, et de 17 % la mortalité à 1 an des HIC (55). 

L’objectif principal du traitement des IC consiste en la désobstruction de l’artère occluse 

pour permettre la reperfusion du tissu ischémié. Dans le territoire de l’artère occluse, le 

cœur de la lésion est nécrosé, processus irréversible aboutissant aux séquelles cliniques. 

D’autres zones plus périphériques se trouvent dans un état de pénombre ischémique. Le 

parenchyme cérébral est alors encore viable, mais en état de sidération fonctionnelle qui 

peut être réversible. La pénombre ischémique pourra évoluer selon la durée de l’occlusion 

artérielle soit vers la nécrose, processus irréversible, soit vers la restitution ad integrum. 

C’est la taille finale de l’IC qui constitue le déterminant principal de l’importance des 

séquelles fonctionnelles (56). L’enjeu thérapeutique est donc d’intervenir le plus tôt possible 

pour lever l’occlusion artérielle et ainsi reperfuser de façon précoce la zone de pénombre 

ischémique. La reperfusion cérébrale est à la base des différentes thérapeutiques de l’IC. 

Cependant ces effets ne sont pas uniquement bénéfiques. En effet en raison de la correction 

brutale de l’hypoxie secondaire à l’ischémie, la reperfusion va s’accompagner d’une 

majoration des processus oxydatifs avec exacerbation des voies du stress oxydant, d’un 

afflux d’éléments figurés du sang (en particulier les leucocytes) contribuant au 

développement de processus inflammatoire et d’une altération des capacités fonctionnelles 

de l’endothélium ainsi que des cellules musculaires lisses (altération de la réactivité 

vasculaire). Cet ensemble de conséquences va aboutir à la désorganisation de l’unité 

neurovasculaire et à la mort neuronale. Une meilleure compréhension de ces lésions de 

reperfusion induites par les différentes thérapeutiques de recanalisation (approche 

vasculaire) de l’IC permettrait de diminuer l’incidence des TH et d’améliorer le pronostic 

neurologique des patients. Une approche dite cellulaire protective permettrait de diminuer 

l‘impact de ces lésions de reperfusion (57).  

II.1.e.1 Thrombolyse intra veineuse  
L’utilisation intraveineuse (IV) du recombinant de l’activateur tissulaire du plasminogène (rt-

PA) (AMM Française en 2002) est devenue le traitement de référence suite à l’essai 

randomisé NINDS rtPA qui  a retrouvé une augmentation de 40 % du pronostic fonctionnel 

favorable à 3 mois avec le traitement quand celui-ci était injecté dans les 3 heures suivant 
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l’épisode ischémique à la dose de 0.9 mg/kg (58). En revanche le risque de TH était plus élevé 

dans le groupe rt-PA (6,4 % contre 0,6 % dans le groupe placebo) sans retrouver cependant 

d’augmentation de la mortalité à 3 mois. Plusieurs autres études ont confirmé cette 

efficacité (59). L’étude ECASS III en 2008 a permis d’étendre la fenêtre d’administration du rt-

PA à 4h30 en apportant des critères d’exclusion secondaires en raison du fort risque de TH 

(âge supérieur à 80 ans, anticoagulants oraux, score NIHSS > 25, antécédent de diabète et 

d’AVC, infarctus dépassant 1/3 du territoire de l’artère cérébrale moyenne) (10). En raison 

d’une fenêtre thérapeutique étroite et du risque de TH, l’utilisation de la TIV reste limitée et 

seuls 5 % des patients en bénéficie. Dans les études observationnelles internationales 

multicentriques publiées au début des années 2000, le taux de patients thrombolysés se 

situait entre 1,2 et 13,6 % (60). Des travaux plus récents montrent que les taux nationaux 

restent bas : de 3,4 % aux États-Unis à 14,6 % en Hollande (61,62). La plupart des auteurs 

estiment que si les patients étaient pris en charge dans un délai optimal, 22 à 24 % des 

patients ayant un IC devraient pouvoir bénéficier d’un traitement par thrombolyse (63,64). 

Ce traitement est trop rare en France, principalement par un dépassement des délais de 

prise en charge, probablement dû à une mauvaise information des patients et à une 

mauvaise organisation des filières de soins. Dans l’étude française de 2017 de Schnitzler et 

al., le taux de patients thrombolysés a significativement augmenté entre 2011 et 2016, pour 

atteindre 14,3 % de l’ensemble des patients et 32 % des patients arrivés dans un délai 

compatible avec la réalisation d’un traitement par fibrinolyse (65). 

II.1.e.2 Thrombolyse intra artérielle 
L’efficacité de la thrombolyse intra artérielle (TIA) a été démontrée dans plusieurs études, 

retrouvant cependant une augmentation du taux de TH mais sans augmentation de la 

mortalité. L’étude prospective randomisée SYNTHESIS (66) n’a pas montré de supériorité du 

traitement endovasculaire ni de différence en terme de mortalité ou de complications 

hémorragiques. La TIA pourrait être une alternative lorsque la TIV est contre indiquée 

(comme après une chirurgie récente, lors d’un déficit neurologique sévère, d’une occlusion 

d’une artère extra crânienne par exemple), ou lorsque le délai de 3 heures est dépassé. Il 

s’agit d’un traitement de deuxième intention puisque le délai de mise en œuvre est plus long 

que la voie IV, avec un caractère plus invasif occasionné par la nécessité d’un cathétérisme 

intra artériel réalisé par un neuroradiologue interventionnel.  
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II.1.e.3 Thrombectomie mécanique 
La thrombectomie mécanique (TM) consiste à recanaliser l’artère cérébrale occluse à l’aide 

d’un dispositif mécanique de retrait de caillot introduit par voie endovasculaire sous 

contrôle radioscopique. Plusieurs essais réalisés ces dernières années apportent un excellent 

niveau de preuve en faveur de la supériorité de la TM précoce, associée au rt-PA IV par 

rapport au rt-PA IV seul en cas d’IC de la circulation antérieure par occlusion proximale (56–

61). Les recommandations actuelles recommandent l’utilisation de la TM en cas d’occlusion 

proximale des artères cérébrales dans les 6 heures suivant le début des signes en 

complément de la thrombolyse IV lorsqu’elle est indiquée ou d’emblée en cas de contre-

indication à cette dernière (Grade A, Niveau 1a) (44). 

 

II.1.f Traitement de l’AIT 
 

L’AIT est une urgence médicale car il s’agit d’un signe précurseur avec un risque de survenue 

secondaire d’IC de 5 % dans les 48 heures et de 10 % à 1 mois. Les recommandations de 

bonne pratique de 2008 « Accident vasculaire cérébral : prise en charge précoce » de la 

Haute Autorité de santé (HAS), actualisée en 2014, soulignent que la prise en charge de l’AIT 

doit être superposable à celle de l’AVC. Pour la HAS, l’AIT est une urgence et justifie une 

prise en charge neuro-vasculaire immédiate pour confirmer le diagnostic, préciser l’étiologie 

et instaurer le traitement en urgence (recommandation de grade C) (73). 

 

II.2 Les lipoprotéines 
 

Les esters de cholestérol (EC) et les TG sont des molécules apolaires, donc insolubles dans 

l'eau. Pour être mobiles dans le milieu aqueux du plasma, elles doivent se lier à des 

protéines amphipatiques, les apolipoprotéines, ayant une région hydrophile et une région 

hydrophobe. Ce complexe lipide-apolipoprotéine, nommé lipoprotéine, est responsable du 

transport des lipides de leur lieu de synthèse vers les tissus et les organes cibles. La 

particularité des lipoprotéines est d'être composée d'un noyau hydrophobe, comprenant les 

TG et les EC, entouré d'une monocouche de phospholipides, de cholestérol non estérifié et 

d'apolipoprotéines (figure 5).  
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Figure 5. Structure générale d'une lipoprotéine 

 

Les différentes classes de lipoprotéines se distinguent en fonction de leurs densités, leurs 

compositions relatives en lipides et en protéines, leurs fonctions et leurs lieux de synthèse. 

Le tableau 1 synthétise ces différentes caractéristiques. 

Lipoprotéines Origine Composante 

majeure 

Diamètre 

(nm) 

Densité 

(g/ml) 

Types 

d’apolipoprotéines 

Chylomicrons Intestin TG ∼100 - > 

1000 

< 0.950 B48, A-I, A-II, A-IV, C-I, 

C-II, C-III 

VLDL Foie TG ∼30-100 0.950-1.006 B100, A-I, C-I, C-II, C-

III, E 

IDL VLDL EC ∼35 1.006-1.019 B100, C-I, C-II, C-III, E 

LDL IDL EC ∼22 1.006-1.063 B100 

HDL Foie, 

intestin 

EC, PL, 

protéines 

∼8-11 

(sphériques) 

∼18 

(discoidales) 

1.063-1.120 

(HDL2) 

1.120-1.210 

(HDL3) 

A-I, A-II, A-IV, C-I, E 

Lp(a)   ∼25 1.040-1.115 B100, (a) 

Tableau 1. Caractéristiques des différentes lipoprotéines dans le plasma humain (adapté 
de Small 1992) 

VLDL : lipoprotéines de très faible densité 
IDL : lipoprotéines de densité intermédiaire 
LDL : lipoprotéines de faible densité 
HDL : lipoprotéines de haute densité 
Lp(a) : liporpotéine a 
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II.2.a Transport intra vasculaire du cholestérol 
 

Trois types de tissus sont à considérer du point du vue du métabolisme des lipides: l’intestin 

qui permet l’absorption des lipides exogènes, le foie, organe central qui assure la 

distribution et l’élimination du cholestérol et les tissus périphériques qui utilisent le 

cholestérol à des fins structurales (constitution des membranes cellulaires) ou métaboliques 

(synthèse d’hormones stéroïdiennes ou de vitamine D). Les lipoprotéines assurent le 

transport intravasculaire du cholestérol entre ces organes selon trois voies distinctes (figure 

6) : 

- La voie entérohépatique (voie 1) : les lipides alimentaires absorbés par l’intestin 

permettent l’assemblage et la sécrétion de chylomicrons riches en triglycérides. Sous l’action 

de la lipoprotéine lipase (LPL) qui hydrolyse les triglycérides, les chylomicrons sont convertis 

en particules résiduelles (remnants) captées par le foie.  

- La voie d’apport endogène (voie 2) : le foie sécrète de nouvelles lipoprotéines riches en 

triglycérides, les lipoprotéines de très basse densité (VLDL). Les triglycérides vont de 

nouveau être hydrolysés par la LPL, provoquant la conversion de VLDL en lipoprotéine de 

densité intermédiaire (IDL), qui, sous l’action de la lipase hépatique (LH), vont perdre leur 

contenu résiduel en triglycérides pour former des LDL majoritaires dans le plasma humain et 

principaux transporteurs du cholestérol jusqu’aux tissus périphériques.  

- La voie de retour (voie 3) : les HDL assurent le retour du cholestérol excédentaire des tissus 

périphériques vers le foie. L’étape initiale est induite par les HDL naissantes, ou pré-βHDL, 

qui servent d’accepteurs pour l’efflux de cholestérol cellulaire via le transporteur ATP 

binding cassette transporter A-1 (ABCA1). Dans un second temps, le cholestérol libre capté 

par les pré-βHDL est estérifié sous l’action de la Lécithin Cholestérol Acyl Transférase (LCAT), 

provoquant la conversion des pré-βHDL en particules α-HDL matures et comportant un cœur 

lipidique hydrophobe constitué essentiellement d’esters de cholestérol. L’efflux de 

cholestérol peut se poursuivre vers les HDL matures. Les α-HDL peuvent alors subir un 

remodelage sous l’effet de la CETP qui assure le transfert de cholestérol des HDL vers les 

VLDL et les IDL. Dans une dernière étape, le cholestérol transporté par les HDL est capté de 

manière sélective par le récepteur scavenger B1 (SR-B1) au niveau du foie en vue de son 
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excrétion biliaire et les particules HDL résiduelles ont également la possibilité d’être 

éliminées au niveau rénal par des récepteurs de type cubiline/mégaline. 

 

Figure 6. Les trois voies du transport intra vasculaire du cholestérol 

 

II.2.b Apolipoprotéines 
 

Le métabolisme des lipoprotéines est régulé et contrôlé par leurs constituants protéiques, 

les apolipoprotéines. Celles-ci exercent plusieurs fonctions : solubilisation des lipides dans le 

milieu aqueux du plasma, maintien de la structure des complexes lipoprotéiques, cofacteurs 

d'enzymes impliquées dans le métabolisme des lipoprotéines, ligands pour les récepteurs 

cellulaires (74). 

Les apolipoprotéines sont divisées en quatre familles (A, B, C, et E) selon la nomenclature 

proposée par Alaupovic en 1972 qui les classifie selon le degré d'homologie de leurs 

séquences en acides aminés (tableau 2) (75). 
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Nom Tissu Distribution Fonction 

ApoA-1 Foie, intestin Chylomicrons, 

HDL 

Structurelle 

Activateur physiologique de la 

LCAT 

Efflux de cholestérol 

ApoA-2 Foie, intestin HDL Structurelle 

Modulateur de la LH 

Efflux de cholestérol 

ApoA-4 Foie, intestin Chylomicrons, 

HDL 

Transport reverse du cholestérol 

Activateur de la LCAT 

Métabolisme des lipoprotéines 

riches en triglycérides 

ApoB100 Foie VLDL, IDL, LDL Structurelle 

Synthèse et sécrétion des VLDL 

Ligand du récepteur LDLR 

ApoC-1 Foie, (intestin) Chylomicrons, 

VLDL, HDL 

Inhibiteur physiologique de la CETP 

Activateur de la LCAT 

Inhibiteur de la liaison aux LDLR, 

LRP, VLDLR 

ApoC-2 Foie, (intestin) Chylomicrons, 

VLDL, HDL 

Activateur physiologique de la LPL 

ApoC-3 Foie, (intestin) Chylomicrons, 

VLDL, HDL 

Inhibiteur physiologique de la LPL 

Inhibe la captation hépatique des 

lipoprotéines riches en TG 

ApoD Foie, intestin, rate, 

pancréas, cerveau, 

surrénales, rein 

HDL, LDL, VLDL Transport inverse du cholestérol  

ApoE Foie, macrophage, 

cerveau 

Chylomicrons, 

VLDL, IDL, HDL 

Ligand des récepteurs LDLR et LRP 

ApoH  HDL  

ApoL  HDL Immunité innée 

ApoM  HDL Génération des préβHDL (?) 

Tableau 2. Classification des apoliprotéines selon Alaupovic (1972) (75) 
LDLR : récepteur au LDL, VLDLR : récepteur au VLDL, LRP : protéine liée au récepteur de lipoprotéine de basse densité 
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Parmi toutes les apolipoprotéines, l’apoA-1 et l’apoB100 sont les deux les plus étudiées. Le 

HDL-C est consituté majoritairement d’apoA-1 et d’apolipoprotéine A-2 (apoA-2). L’apoB100 

n’est jamais retrouvé dans le HDL-C, son taux reflète donc le cholestérol non HDL (VLDL, LDL 

et IDL).  

II.2.b.1 Apolipoprotéine A-1  
 
L'apoA-1 est une protéine de 28 kDa composée de 243 acides aminés. Synthétisée par le foie 

et les intestins, elle circule dans le plasma en tant que composante majeure des HDL (70 %), 

mais elle peut aussi s'associer aux chylomicrons. L'apoA-1 est présente dans le plasma à une 

concentration de 10-15 µg/ml, et a une demi-vie d'environ 4 jours. C'est un cofacteur de la 

LCAT qui estérifie le choleslérol capté par les HDL lors de l'efflux de cholestérol des cellules 

périphériques. L'apoA-1 des HDL a aussi la capacité de stimuler cet efflux, grâce à son 

interaction avec le transporteur ABCA 1 (76). C'est la première étape du transport inverse du 

cholestérol. Il a été démontré sur un modèle de souris transgénique qu'une augmentation 

d'apoA-1 élève le niveau des HDL, ce qui a comme effet d'inhiber le processus de 

développement de l'athérosclérose (77). Plus encore, son absence majore les lésions 

athéromateuses par rapport aux souris exprimant l’apoA-1 malgré la même concentration 

de HDL-C (78). Une mutation naturelle de l’apoA-1, l’apoA-1 Milano (substitution d’une 

cystéine par une arginine en position 173) a été découverte dans une famille italienne du 

village de Limonesul Garde. En effet cette famille présentait un risque cardiovasculaire plus 

faible que la population générale malgré un taux de HDL-C très bas (79). L’apport d’HDL 

reconstituées avec de l’apoA-1 Milano a permis de diminuer l’athérome chez l’homme (80).  

II.2.b.2 Apoliprotéine A-2  
 
L'apoA-2 est la deuxième apolipoprotéine la plus abondante des HDL (20 % de la masse 

protéique) mais elle peut aussi être associée aux chylomicrons et aux VLDL. Elle est 

synthétisée par le foie et sa concentration plasmatique est d'environ de 3-4 µg/ml. Les 

fonctions physiologiques de l'apoA-2 demeurent encore mal connues et il n’est pas 

clairement démontré de lien entre le taux plasmatique d’apoA-2 et les maladies 

cardiovasculaires. Les effets de l’apoA-2 sur le métabolisme lipidique sont également 

complexes et contradictoires. Elle semble avoir un effet délétère pro athérogène en inhibant 

la LCAT et le récepteur SR-BI mais pourrait également avoir un effet protecteur en diminuant 
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la CETP et en augmentant l’activité de la LH (81). L’apoA-2 semble également être le 

régulateur principal du taux de HDL-C chez les souris (82). Elle joue un rôle important dans la 

régulation du métabolisme des HDL en stabilisant ces dernières par inhibition du 

remodelage lipidique intravasculaire par les lipases (83). 

 

II.2.b.3 Apoliprotéine B100  
 
L'apoB100, principalement synthétisée par le foie, est une protéine de 515 kDa composée de 

4536 acides aminés. C'est le principal constituant protéique des LDL, mais elle est également 

retrouvée dans les fractions VLDL et les IDL. Au niveau du plasma, elle est présente à des 

concentrations variant entre 7 et 10 µg/ml. Les VLDL et les LDL se lient aux récepteurs 

hépatiques grâce à l'apoB100 reconnue par le récepteur des LDL. 

II.2.c Les lipoprotéines de haute densité  
 
Les HDL constituent les lipoprotéines les plus petites de l’organisme. Elles tiennent leur 

haute densité en raison de leur forte concentration en protéines (> 30 %) par rapport aux 

autres classes. Les HDL discoïdes sont les plus petites des HDL et sont composées d’apoA-1 

avec une monocouche de phospholipides et de cholestérol libre. Les HDL sphériques sont 

plus larges avec un cœur hydrophobe formé avec du cholestérol estérifié entouré d’une 

monocouche de phospholipides et de cholestérol libre (84). Il n’y a pas de cholestérol libre 

dans le plasma. Les particules discoïdales sont converties en particules sphériques via 

l'action de la LCAT qui estérifie le cholestérol à la surface des HDL discoïdales. Ces EC migrent 

alors au cœur des HDL pour les rendre de plus en plus globulaires. Ainsi, les HDL en déficit de 

cholestérol à leur surface acquièrent la capacité d’extraire le cholestérol en excès des 

cellules périphériques, via l'interaction de l'apoA-1 avec le transporteur ABCA 1 ou avec le 

récepepteur SR-B1 et de ramener le cholestérol sous forme d'EC vers le foie et les organes 

stéroïdogéniques. Les HDL permettent donc l’efflux du cholestérol libre associé aux cellules 

des tissus périphériques vers le foie pour y être excrété par la bile. Il s’agit du transport 

inverse du cholestérol qui est la seule façon d’éliminer le cholestérol en excès. Ce transport 

inverse joue un rôle clé dans la prévention de l’athérome en réalisant la clairance du 

cholestérol associé aux phagocytes (cellules spumeuses) de la plaque d’athérome, ce qui 

permet d’en réduire la taille. Inversement la percolation du HDL à travers une paroi artérielle 
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très oxydante du fait de l’athérome va induire l’oxydation de l’apoA-1 et sa dissociation de la 

particule lipidique provoquant son élimination rénale (85).  

Les HDL natives, ou HDL discoïdales (pré-βHDL) sont les premiers accepteurs du cholestérol 

cellulaire. Elles se chargent en présence d’apoA-1 en phospholipides et en cholestérol 

tissulaire grâce au transporteur ABCA1 hépatique. Ce transfert fournit aux HDL des éléments 

permettant leur maturation avec la formation d’un cœur hydrophobe (estérification du 

cholestérol) et l’extension de l’enveloppe amphiphile (phospholipide, cholestérol libre et 

apo-A1). Le récepteur SR-B1 exprimé par les cellules hépatiques, permet l’entrée sélective 

du cholestérol estérifié contenu dans les HDL matures vers le foie pour y être éliminé dans 

les sels biliaires. 

Les particules HDL sont des particules extrêmement complexes et hétérogènes qui associent 

des lipides, des apolipoprotéines et de nombreuses protéines aux fonctions diverses. Les 

propriétés principales utilisées pour distinguer les différentes classes d’HDL sont la taille et la 

charge électrique, responsables de la migration électrophorétique. La majorité des HDL a 

une charge de type α, une forme sphérique et une taille située entre 9,5 et 17 nm, mais une 

fraction des HDL a une migration de type pré-bêta (pré-β) et une taille très variable, de 4 à 

12 nm. Il existe également une fraction dont la migration est de type pré-alpha (pré-α). Les 

très petites pré-βHDL interagissent de façon préférentielle avec le récepteur ABCA 1 qui 

permet l’efflux de cholestérol depuis les cellules périphériques, alors que les grosses HDL α1 

se fixent au récepteur SR-B1 permettant de délivrer le cholestérol estérifié au foie (86). Les 

patients atteints de maladies cardiovasculaires ont une concentration plus importante en 

petites HDL discoïdales et possèdent moins de grosses HDL sphériques α1 et α2. Il 

semblerait que la caractérisation des différentes concentrations de ces sous-classes de HDL 

en électrophorèse soit un meilleur marqueur de risque cardiovasculaire que le taux global de 

HDL-C. (86). Ortiz-Munoz et al. ont démontré qu’au cours d’une IC la distribution des HDL 

était modifiée (87). En effet ils retrouvent une proportion plus importante de HDL larges 

dans la population présentant une IC comparée au groupe contrôle. Cette modification du 

profil lipidique est également associée à une modification des protéines de surfaces de ces 

HDL à l’origine d’une perte de la fonction de protection endothéliale de ces particules. 

L’apoA-1 et l’apoA-2, précédemment décrites,  sont les composants protéques majoritaire 
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des HDL-C. Plusieurs enzymes jouent également un rôle fonctionnel important comme les 

paraoxonaes (PON) et la LCAT. 

II.2.c.1 Paraoxonases  
 

Les PON (PON1, PON2, PON3) constituent une famille d’enzymes dépendantes du 

calcium synthétisées principalement dans le foie. La PON1 est l’isoforme la plus représentée 

à la surface des HDL où elle est associée à l’apoA-1. Les PONs peuvent hydrolyser et donc 

détoxifier les LDL oxydés et la thiolactone homocystéine, deux composants cytotoxiques 

ayant une forte action proathérogénique. Les PONs possèdent de nombreuses propriétés 

protectrices contre l’athérogénèse incluant une activité anti inflammatoire, anti 

apoptotique, anti thrombotique et anti adhésive. Le polymoprhisme génique des PONs 

contribue à la susceptibilité aux maladies athérogéniques (88). 

II.2.c.2 LCAT 
 
La LCAT est une enzyme plasmatique associée aux lipoprotéines qui joue un rôle clé dans 

l’estérification de cholestérol, la maturation des HDL et le transport inverse de cholestérol. 

L’apoA-1 est l’activateur de la LCAT. Le taux plasmatique de LCAT, d’environ 5 mg/l, est bien 

corrélé à son activité. La LCAT estérifie la majeure partie du cholestérol situé à la surface des 

pré-ẞHDL. Le cholestérol estérifié migre au cœur des HDL conduisant à une augmentation de 

leur taille. La diffusion de cholestérol libre se fait de manière passive entre la membrane 

cellulaire et les HDL, facilitée par le transporteur ABCA 1 et le récepteur SR-B1. La LCAT 

permet de maintenir un gradient continu entre les cellules périphériques et les HDL pour 

générer un efflux continu du cholestérol vers les HDL ce qui favoriserait le transport inverse 

de cholestérol.  

Le déficit  en LCAT est une maladie autosomique récessive rare  identifiée chez environ 70 

familles. L’absence de LCAT induit une modification du profil lipidique avec des taux plus bas 

de HDL, apoA-1 et A-2 et LDL et une augmentation du cholestérol libre, de l’apoE et la 

lipoprotéine X. Cependant, l’association entre déficit en LCAT et maladie athéromateuse 

n’est pas clairement établie. Certaines études retrouvent un lien entre déficit en LCAT et 

athéromatose (75–77) tandis que d’autres retrouvent bien une modification du profil 

lipidique de type pro athérogénique mais sans association avec une augmentation des 

maladies athérogéniques (92,93). Il semblerait que le déficit en LCAT n’induise des dépôts de 
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cholestérol que dans certains organes (rein, cornée, moelle osseuse, érythrocytes). De plus, 

la capacité de réduction du taux de cholestérol des cellules spumeuses est la même que la 

LCAT soit fonctionnelle ou non, grâce notamment à une capacité augmentée d’efflux par le 

transporteur ABCA 1 (93). Chez des souris transgéniques avec déficit en LCAT, le transport 

inverse en cholestérol reste le même malgré une diminution des taux de HDL-C (94). 

II.2.c.3 Propriétés protectrices des HDL 
 
En plus de l’estérification du cholestérol et du transport inverse, de nombreuses fonctions 

anti athérogéniques ont été attribuées aux HDL. Ces fonctions sont réalisées en grande 

partie par l’apoA-1. Une des premières fonctions des HDL est de protéger l’intégrité de 

l’endothélium et sa fonction. Par le biais d’une augmentation du nombre de cellules 

progénitrices dans le plasma des zones où l’endothélium est lésé, les HDL assurent une 

fonction de réparation de cet endothélium (95). Les HDL semblent inhiber l’apoptose des 

cellules endothéliales induite par les LDL oxydées et le facteur de nécrose de tumorale alpha 

(TNF-α). Cet effet serait du aux sphingolipides et à l’apoA-1 qui inhiberaient la production 

intracellulaire de ROS, la voie de l’apoptose mitochondriale et la voie des caspases (96,97). 

Les HDL ont également une action anti-thrombotique en limitant l’activité procaogulante des 

cellules endothéliales activées. Elles diminuent l’activation plaquettaire et la formation de 

thrombi veineux et artériels (98). Les HDL ont également des propriétés anti-oxydantes liées 

à la présence d’apoA-1 qui réduit des hydroperoxydes lipidiques en hydroxyles et d’enzymes 

anti-oxydantes présentes à la surface des lipoprotéines (PON 1, PON 3…) (99). L’activité anti-

oxydante des sous-classes d’HDL augmente avec l’augmentation de la densité. Enfin les HDL 

possèdent une activité anti-inflammatoire en inhibant l’adhésion des monocytes à 

l’endothélium induite par les LDL oxydées, en diminuant l’activation des neutrophiles et en 

inhibant l’infiltration des neutrophiles dans la paroi artérielle (87–89). 

II.2.c.4 Concept de quantité et de qualité des HDL 
 

Quantité d’HDL-C 
De très nombreuses études épidémiologiques ont montré que des taux faibles de 

HDL-C était associés à un risque de maladie cardiovasculaire accrue. Partant de cette 

hypothèse, de nombreuses classes médicamenteuses visant à augmenter le taux sanguin de 

HDL-C ont été étudiées. Les statines (99), la niacine (103)  et les inhibiteurs de la CETP 
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(104,105) ont échoué à diminuer le risque de survenue d’événements cardiovasculaires voir 

même pour certains ont entrainé une surmortalité malgré un taux de HDL-C  augmenté.  Plus 

récemment, une étude randomisée a montré que l’augmentation du HDL-C chez des 

patients porteurs de certains gènes n’était pas associée à un risque diminué d’infarctus du 

myocarde (100). Toutes ces études indiquent que la relation entre les HDL et le risque 

cardiovasculaire n’est pas univoque et qu’un taux élevé d’HDL-C n’est pas forcément associé 

à un risque cardiovasculaire moindre.  

Qualité d’HDL-C 
 Depuis quelques années, les études ne se sont plus focalisées uniquement sur la 

quantité des HDL-C mais sur leur fonctionnalité. En effet la fonctionnalité des HDL dépend de 

leur composition lipidomique et protéomique (99,106).  

Les propriétés fonctionnelles des HDL, telles que le transport inverse du cholestérol, les 

propriétés anti-oxydantes et la protection endothéliale semblent être altérées dans les 

maladies métaboliques. En effet, des HDL dysfonctionnelles ont été retrouvées chez des 

patients diabétiques de type 2 (99). Les HDL semblent subir des modifications oxydatives lors 

du diabète ou d’autres situations pathologiques comme l’ischémie. En effet il a été montré 

qu’en situation d’ischémie cérébrale la morphologie des HDL-C était modifiée (87). Les 

patients victimes d’une IC avaient un profil lipidique différent du groupe contrôle. Ils 

présentaient une répartition des différentes classes d’HDL-C différentes. La proportion des 

HDL larges était plus importante dans le groupe IC. De plus la répartition des protéines de 

surface était également modifiée. Les HDL-C des patients du groupe IC présentaient un taux 

plus bas d’apoA-1 et de PON1.  

 

Notre hypothèse est que l’étude du profil lipidique standard et plus précisement des 

différentes apolipoprotéines chez les patients de la filière AVC à la Réunion, pourrait 

permettre un meilleur tri et serait corrélé à l’évolution neurologique à moyen terme.  

C’est dans ce contexte que nous avons réalisé cette étude pour étudier les profils lipidiques 

quantitatifs et qualitatifs dans une cohorte d’AVC à la Réunion et évaluer leur association 

avec le pronostic à 6 mois.   
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III Matériel et méthode 
 

Il s’agit d’une étude ancillaire de la cohorte RUSH (REunion Stroke HDL) actuellement en 

cours. Les données proviennent des 132 premières inclusions de cette cohorte prospective 

réalisée au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de la Réunion (deux sites recruteurs) de 

novembre 2017 à avril 2018. Le protocole a été approuvé par le Comité de protection des 

personnes (Ile de France III n° : 2016-A01928-43, 3487 -NI). Un consentement éclairé oral a 

été obtenu pour tous les patients. 

 

III.1 Objectif principal 
 

L’objectif principal était de réaliser un état des lieux des profils lipidiques standards dans les 

AVC à partir d’une cohorte réunionnaise. 

 

III.2 Objectifs secondaires 
 
Nos objectifs secondaires étaient : 

- D’évaluer la valeur pronostique du profil lipidique standard sur l’évolution 

fonctionnelle à 6 mois ; 

- D’étudier la concentration de 12 différentes apolipoprotéines ainsi que de 2 enzymes 

participant au métabolisme lipidique dans les différents groupes (IC, HIC, AIT et 

mimics non AIT).  

 

III.3 Population étudiée 
 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Âge ≥ 18 ans, 

- Signes cliniques évocateurs d'un AVC depuis moins de 12 heures : 

o Hémiparésie ou hémiplégie, 

o Troubles sensitifs unilatéraux, 

o Troubles du langage, 

o Troubles de l'équilibre, 
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o Vertiges, 

o Perte de vision (totale / partielle / bilatérale monoculaire). 

 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Grossesse en cours, 

- Traumatisme crânien datant de moins de 3 mois, 

- Antécédent d’AVC de moins de 3 mois, 

- Antécédent d'infarctus du myocarde de moins de 3 mois, 

- Patients ou proches s’opposant à la recherche, 

- Patients sous tutelle ou privés de liberté par décision judiciaire ou administrative. 

 

III.4 Paramètres étudiés 
 

Les données démographiques, cliniques et biologiques (en dehors du dosage des 

apolipoprotéines) ont été collectées à l’aide du dossier médical informatisé. 

III.4.a Données cliniques et démographiques 
 
Pour chaque patient, les antécédents d’hypertension artérielle, d’IC ou HIC, de diabète, de 

fibrillation auriculaire, d’IDM, d’intoxication par tabac ou alcool non sevrée, de dyslipidémie, 

d’insuffisance rénale chronique, de dysthyroïdie étaient recueillis. Les traitements par 

statines, antidiabétiques oraux, antiagrégants plaquettaires et anticoagulants étaient 

colligés. Des données cliniques ont été collectées : pression artérielle non invasive, 

fréquence cardiaque, présence de crises convulsives, score NIHSS (National Institutes of 

Health Stroke scale) et score de l’échelle de Glasgow (annexes 1 et 2). Les horaires de début 

des symptômes, d’arrivée à l’hôpital, de première imagerie et d’instauration des traitements 

étaient également recueillis. L’hospitalisation en unité neuro vasculaire ou non était 

également colligée. 
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III.4.b Données biologiques 
 

Les données biologiques recueillies, si elles étaient prélevées dans les 24 heures post 

admission, étaient les suivantes : bilan lipidique standard (CT, TG, HDL-C et LDL-C), glucose 

capillaire et plasmatique, hémoglobine glyquée, numération formule sanguine, coagulation 

(taux de prothrombine (TP), temps de céphaline activée (TCA), fibrinogène), créatinine, 

protéine C réactive (CRP) et β-HCG.  

Le dosage des apolipoprotéines a été réalisé à l’admission du patient, sur un tube de sang 

système BD Vacutainer P100 (figure 7). Ce tube était muni d’un système permettant de 

séparer un plus grand nombre de protéines et de mieux les préserver grâce au contact 

immédiat du sang avec des inhibiteurs de protéase exclusifs. De plus les tubes étaient 

couverts d’un anticoagulant EDTA. Les tubes étaient centrifugés à 2500G pendant 15 

minutes à température ambiante, puis congelés directement à -20 ° C. Les tubes ont ensuite 

été transférés au laboratoire DéTROI et analysés en aveugle. 

 

Figure 7. Les tubes BD Vacutainer P100 utilisés pour les prélèvements, manuel du 
Laboratoire BD Biosciences® 
 

Les analyses effectuées ont consisté à déterminer les taux plasmatiques de différentes 

apolipoprotéines : apoA-1, apoA-2, apoA-4, apoB100, apoC-1, apoC-2, apoC-3, apoD, apoE 

(et ses différents phénotypes E2, E3 et E4), apoH, apoL1 et apoM. Nous avons également 
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réalisé le dosage de deux enzymes jouant un rôle important dans le métabolisme lipidique : 

la LCAT et la protéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9). Les résultats sont 

exprimés en mg/dl de plasma pour les apolipoprotéines, en ng/ml de plasma pour la PCSK9 

et en µg/ml de plasma pour la LCAT. 

 
Le dosage des différentes protéines a été réalisé par spectrométrie de masse en tandem 

couplée à la chromatographie en phase liquide (LC-MS/MS). Cette technique consiste à 

partir du plasma à isoler un peptide protéotypique de chaque apolipoprotéine, c’est-à-dire 

un peptide spécifique d'une protéine et qui n'est retrouvé dans aucune autre protéine du 

plasma. Ce peptide protéotypique est obtenu en digérant les protéines du plasma à l'aide 

d'une trypsine. La spectrométrie de masse va ensuite identifier et isoler chaque peptide 

protéotypique pour mesurer l'intensité du pic chromatographique. A l'aide d'une gamme 

étalon et à partir de l'intensité du pic, on peut mesurer précisément la concentration du 

peptide protéotypique et ainsi remonter à la concentration plasmatique de la protéine dont 

est issu ce peptide protéotypique.  

 

III.4.c Diagnostic de l’AVC 
 

Chaque patient a bénéficié d'une imagerie cérébrale par résonance magnétique et/ou d'un 

angioscanner cérébral avec scanner de perfusion pour déterminer s'il s'agissait d'un IC, d’une 

HIC, d’un AIT ou de mimics non AIT. Les patients ont été classés en fonction du diagnostic 

retenu par les médecins prenant part à la prise en charge selon les critères actualisés publiés 

par l’American Stroke Association en 2013 (107). Parmi les mimics, étaient considéré comme 

AIT ceux recevant de l’aspirine après élimination des diagnostics différentiels. Le groupe 

mimics non AIT constitue un groupe contrôle, indemne d’AVC.  Un comité d’adjudication, 

composé de deux neurologues et de deux neuroréanimateurs, a examiné tous les dossiers 

dans un second temps afin de s’assurer de la bonne classification des patients.  
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III.4.d Pronostic 
 

Le devenir neurologique a été évalué grâce au score de Rankin modifié (mRS) avec entretien 

structuré et à l’indice de Barthel (annexes 3 et 4). Ces deux scores ont été réalisés lors d’un 

entretien téléphonique conduit par le même opérateur durant le sixième mois après 

l’inclusion. Une évolution favorable était définie par un mRS entre 0 et 2 ou un indice de 

Barthel supérieur à 60. 

 

III.5 Analyse statistique 
 

Les données sont exprimées en médiane [interquartile : 25 % - 75 %]. Les données entre les 

4 groupes ont été comparées par le test de Kruskal-Wallis avec un risque α à 5 %. Quand une 

différence significative était montrée, une analyse en comparant les groupes a été réalisée, 

en utilisant soit le test de Wilcoxon, soit le test du Chi2. Le test de Wilcoxon, a été utilisé 

pour les variables quantitatives discrètes et les variables continues lorsque les conditions 

d’utilisation du test t de Student n’étaient pas remplies. Le test du Chi2 a été utilisé pour les 

variables qualitatives quand chaque effectif était supérieur à 5. Si cette condition n’était pas 

vérifiée, le test exact de Fisher était utilisé. Pour les comparaisons 2 à 2, le risque α était égal 

à 1,25 % car les tests post-hoc nécessitent une correction de Bonferroni pour le seuil de 

significativité, soit 5 % divisé par 4. Les analyses ont été réalisées grâce au logiciel SAS, 

version 9.4. Des courbes ROC ont été utilisées pour déterminer l’aire sous la courbe ainsi que 

le cut-off optimal pour les valeurs permettant de corréler les différents paramètres que sont 

la CRP, le NIHSS, le volume infarci, le CT, le taux d’HDL, le taux de LDL, le taux de TG avec 

l’évolution à 6 mois. Les courbes ROC ont été réalisées à l’aide du logiciel MedCalc (version 

9.2, MedCalc Software, Ostend, Belgium). 
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IV Résultats 
 

IV.1 Caractéristiques de la population étudiée 
 

La cohorte RUSH comportait 132 patients inclus sur une période de 6 mois entre novembre 

2017 et avril 2018, parmi eux 7 ont été exclus. La répartition des patients était : 64 (51,2 %) 

patients dans le groupe IC, 13 (10,4 %) patients dans le groupe HIC et 48 (38,4 %) patients 

dans le groupe mimics. Dans le groupe mimics, le diagnostic final d’AIT a été retenu chez 11 

(8,8 %) patients. L’âge médian était de 66 ans [50 - 76] et 82 (65,6 %) des patients inclus 

étaient des hommes.  

  

 

Figure 8. Diagramme de flux  
 

Concernant le dosage des apoliporpotéines, 41 tubes parmi les 125 prélevés n’ont pu être 

analysés car les prélèvements étaient inexploitables ou hémolysés. Seuls 84 (67,2 %) 

patients ont donc pu bénéficier de ces dosages : 41 (64,1 %) patients dans le groupe IC, 9 
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(69,2 %) patients dans le groupe HIC, 7 (63,6 %) patients dans le groupe AIT et 27 (73,0 %) 

dans le groupe mimics non AIT. 

Les caractéristiques détaillées de la population étudiée sont détaillées dans le tableau 3. 

 

Médiane [IQ 25 - 75 %] 

n ( % ) 

IC 

n = 64 

HIC 

n = 13 

AIT 

n = 11 

Mimics non AIT 

n = 37 

Age en années 70* [57 – 78] 65 [54 – 76] 70 [61 – 77] 49* [37 – 66] 

Sexe masculin 44 (68,8) 9 (69,2) 8 (72,7) 21 (56,8) 
 

Sexe féminin 20 (31,3) 4 (30,8) 3 (27,3) 16 (43,2) 

HTA 48 (75,0) 10 (76,9) 7 (63,6) 16 (43,2) 

Diabète 24 
(37,5) 

7 (53,8) 4 
(36,4) 

9 (24,3) 

Antécédent 

- IC  

- HIC  

- IDM  

 

22 (34,4) 

3 (4,7) 

6 (9,4) 

 

4 (30,8) 

2 (15,4) 

2 (15,4) 

 

5 (45,5) 

0 (0) 

0 (0) 

 

8 (21,6) 

2 (5,4) 

0 (0) 

Tabagisme actif 18 (28,1) 3 (23,1) 3 (27,3) 10 (27,0) 

Ethylisme chronique 11 (17,2) 4 (15,4) 0 (0) 5 (13,5) 

Tableau 3. Caractéristiques épidémiologiques des patients 
*Différence significative entre deux groupes 
- test de Kruskal-Wallis entre les 3 groupes avec p<0,05 
- test de Wilcoxon entre les 2 groupes pour l’âge, p < 0,0125 (correction de Bonferroni) 
 

Les patients du groupe IC (n=64) étaient significativement plus âgés que ceux du groupe 

mimics (70 ans [57 – 78] vs  49 ans [37 – 66] p < 0,001). Concernant les antécédents, l’HTA 

était plus souvent retrouvée dans les groupes IC, HIC et AIT que dans le groupe mimics, de 

manière non significative. Un antécédent de diabète était retrouvé chez 44 (35,2 %) patients. 

Parmi eux, 15 (34,1 %) n’étaient pas équilibrés (hémoglobine glyquée (HbA1c) > 7 %). Parmi 

les patients ne présentant pas d’antécédent de diabète, 6 (7,4 %) avaient une HbA1c 

supérieure à 6 %. 

Dans le groupe IC, une origine athéromateuse a été confirmée chez presque la moitié des 

patients (46,8 %) tandis qu’une origine embolique a été retenue chez 17 (26,5 %) patients. 

Un antécédent de diabète était présent chez 24 (37,5 %) patients, l’HbA1c prélevée dans les 

24 heures après l’admisison était supérieure à 6 % chez 22 (34,4%) patients dont 6 (27,2 %) 

non diabétiques. Trente-quatre pour cent étaient traités par statines, 34 % par 

antidiabétiques oraux, 34 % par antiagrégants plaquettaires, 12,5 % par anticoagulants. 
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Parmi les patients du groupe AIT, 3 patients présentaient une HbA1c supérieure à 6 % dont 2 

patients non diabétiques. Dans ce groupe, 45,5 % des patients étaient traités par statines, 

18,2 % par antidiabétiques oraux, 36,4 % par antiagrégants plaquettaires et aucun par 

anticoagulants. 

 

Concernant l’examen clinique à l’arrivée des patients aux urgences, les principales données 

sont résumées dans le tableau 4. 

 

Médiane [IQ 25 - 75 %] 

 

IC 

n = 64 

HIC 

n = 13 

AIT 

n = 11 

Mimics non AIT 

n = 37 

CGS médiane 

 

15 
[13,5 – 15] 

13* 
[12 – 15] 

15 
[15 – 15] 

15* 
[15 – 15] 

NIHSS médian 6* 
[3 – 14] 

16ǂ 
[6 – 20] 

5 
[2 – 6] 

3*ǂ 
[1 – 5] 

FC médiane, 

Bpm 

79 
[65 – 90] 

78 
[69 – 86] 

78 
[68 – 85] 

76 
[70 – 85] 

PAS médiane, mmHg 158 
[134 – 180] 

165 
[145 – 188] 

165 
[123 – 191] 

145 
[136 – 170] 

PAD médiane, mmHg 87 
[71 – 96] 

91 
[79 – 100] 

80 
[69 – 104] 

84 
[78 – 93] 

Tableau 4. Caractéristiques cliniques des patients à l’admission 
*‡Différence significative entre deux groupes 
- test de Kruskal-Wallis entre les 3 groupes avec p<0,05 
- test de Wilcoxon pour les comparaisons 2 à 2, p < 0,0125 (correction de Bonferroni) 

 

Le groupe IC présente un score NIHSS médian significativement plus élevé que le groupe 

mimics non AIT (6 [3 – 14] vs 3 [1 – 5] p < 0,0002).  

Le groupe HIC était plus grave à la prise en charge initiale que le groupe mimics non AIT avec 

un score NIHSS médian significativement plus élevé (16 [6 – 20] vs 3 [1 – 5] p < 0,0002) et un 

score de Glasgow significativement inférieur (13 [12 – 15] vs 15 [15 – 15] p < 0,003). 

 

Les principales données du bilan biologique de la population sont indiquées dans le tableau 

5. Aucune différence significative n’était retrouvée entre les groupes. 
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Médiane [IQ 25 - 75 %] 

 

IC  
(n = 64) 

HIC 
 (n = 13) 

AIT  
(n = 11) 

Mimics non AIT 
(n = 37) 

Globules blancs (g/l) 8,1 
[6,3 – 10,4] 

9,5 
[7,5 – 11,1] 

8,8 
[6,6 – 10,1] 

8,2  
[6,0 – 9,8] 

Hémoglobine (g/dl) 14,0 
[12,9 – 15,4] 

13,6 
[13,2 – 15,0] 

13,9 
[13 – 14,8] 

14,2 
[13,1 – 15,3] 

Plaquettes (g/l) 219 
[179 – 265] 

208 
[175 – 241] 

238 
[222 – 267] 

232 
[188 – 274] 

TP (%) 94 
[87 – 100] 

91 
[87 – 98] 

91 
[86 – 98] 

94 
[89 – 100] 

TCA (secondes) 32 
[29 – 34] 

32 
[30 – 33] 

31 
[29 – 37] 

32 
[30 – 34] 

Créatinine (µmol/l) 91  
[76 – 112,5] 

86 
[81 – 117] 

97 
[78 – 109] 

77 
[70 – 94] 

CRP (mg/l) 3,5 
[1,5 – 9,3] 

1,6 
[1,2 – 2,2] 

4,2 
[2,4 – 7,6] 

1,9 
[0,4 – 5,7] 

Tableau 5. Données biologiques des patients à l’admission 
 

 

IV.2 Filière AVC : diagnostic et prise en charge 
 

Au total, 78 (62,4 %) patients ont bénéficié d’une IRM à la phase aiguë dont 57 (45,6 %) en 

première intention. Le délai médian entre l’apparition des symptômes et l’admission aux 

urgences est de 105 minutes [84 – 145] et le délai médian entre l’admission et la première 

imagerie est de 50 minutes [30 – 79]. La prise en charge selon les groupes est détaillée dans 

le tableau 6. 

 

Médiane [IQ 25 - 75 %] 

n (%) 

IC 
 (n = 64) 

HIC 
 (n = 13) 

AIT  
(n = 11) 

Mimics non AIT 
(n = 37) 

Délai médian  
- symptômes – admission 

(min) 

 
103  
[88 – 143] 

 
78 
[91 – 107] 

 
119 
[64 – 154] 

 
120 
[80 – 150] 

- admission – imagerie (min) 51 
[30 – 81] 

39 
[32 – 95] 

30 
[23 – 38] 

45 
[30 – 73] 

IRM en 1ère intention 33 (51,6) 4 (30,8) 4 (36,4) 16 (43,2) 
Hospitalision en UNV 60 (93,8) 13 (100) 6 (54,5) 19 (51,4) 
Tableau 6. Prise en charge dans la filière AVC selon l’étiologie de l’AVC 
 

Dans le groupe IC, 23 (35,9 %) patients ont bénéficié d’une TIV. Le délai médian entre les 

premiers symptômes et la TIV était de 165 minutes [150 – 200 min]. Parmi les 23 TIV 
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réalisées, 9 (39,1 %) l’ont été entre 3h et 4h30 après le début des symptômes. Parmi ces 

dernières, 3 ont été réalisées en présence de contre indication : un patient de plus de 80 ans, 

un patient aux antécédents de diabète et d’IC et un patient de plus de 80 ans traité par 

anticoagulants oraux. Une évolution défavorable a été observée dans les 3 cas (2 mRS à 4 et 

un décès). Le délai médian entre l’admission et la TIV était de 70 minutes [62 – 85 min] et 25 

minutes [20 – 40 min] entre les premières images et la TIV. 

Huit patients ont bénéficié d’une TM (12,5 %). Le délai médian entre l’admission et le début 

de la TM était de 213 minutes [195 – 248 min] et 55 minutes [43 – 63 min] entre le début de 

la TIV et la TM. Un patient a bénéficié d’une TM sans TIV préalable. Trente-sept patients 

(57,8 %) ont reçu un bolus d’aspirine. Un patient a été pris en charge chirurgicalement pour 

une craniectomie décompressive (1,6 %).  

L’incidence de la survenue d’une TH dans notre cohorte est de 12,5 %. Parmi les 8 patients 

se compliquant de TH, 5 avaient été thrombolysés. Aucun ne présentait de contre indication 

à la thombolyse. Parmi les 23 patients thrombolysés, 5 (21,7 %) se sont compliqués de TH. 

Les caractéristiques et l’évolution des patients ayant présenté une TH sont décrites dans le 

tableau 7. 
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 NIHSS 

avant TH 

Taille IC 

(cm3) 

Thérapeutique TH NIHSS 

après 

TH 

Evolution 

Cas 1 13 160 TIV Hématome 55cc 16 Décès J130 

Cas 2 19 144 TIV Remaniements 

hémorragiques 

17 Décès J130 

Cas 3 10 12 Aspirine Minime 7 mRS 4 à M6 

Cas 4 17 1,5 TIV + TM Minime 4 mRS 0 à M6 

Cas 5 17 300 Aspirine + 

craniectomie 

Minime 20 Décès J88 

Cas 6 3 0,2 Aspirine + plavix 

HBPM crative J2 

Apixaban J5 

Hématome 13mm 

découvert J15 

5 mRS 0 à M6 

Cas 7 4 1 TIV Hématome + 

hémorragie intra 

ventriculaire 

CGS 5* Décès J6 

Cas 8 16 30 TIV Hématome 10cc 

découvert J14 

16 Décès J30 

Tableau 7. Caractéristiques et évolution des TH dans le groupe IC 
*NIHSS non cotable 

 

IV.3  Profil lipidique  
 

Un bilan lipidique a été réalisé chez 53 (82,8 %) patients du groupe IC, 6 (46,2 %) patients du 

groupe HIC,  7 (63,6 %) patients du groupe AIT et 12 (32,4 %) patients du groupe mimics non 

AIT.  
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Médiane [IQ 25 - 75 %] 

 

IC 
 (n = 53) 

HIC 
 (n = 6) 

AIT  
(n = 7) 

Mimics non AIT 
 (n =12) 

TG plasmatique, 

mmol/l 

1,10 

[0,90 – 1,68] 

1,11 

[0,98 – 1,26] 

1,00 

[0,95 – 1,68] 

1,08 

[0,88 – 1,27] 

CT plasmatique, 

mmol/l 

4,25 

[3,39 – 4,90] 

4,27 

[4,09 – 4,53] 

3,75 

[3,49 – 4,57] 

4,21 

[4,05 – 4,45] 

HDL-C plasmatique, 

mmol/l 

1,24*‡ǂ 

[0,88 – 1,59] 

1,06* 

[1,02 – 1,11] 

0,89‡ 

[0,82 – 1,07] 

1,52ǂ 

[1,04 – 1,70] 

LDL-C plasmatique, 

mmol/l 

2,46 

[1,75 – 2,93] 

2,63  

[2,53 – 2,96] 

2,45 

[2,11 – 2,91] 

2,35 

[2,08 – 2,80] 

CT / HDL-C 3,54  

[2,65 – 4,49] 

3,97 

[3,45 – 4,24] 

4,27 

[4,34 – 4,44] 

4,21 

[4,05 – 4,45] 

TG / HDL-C 0,86 

[0,60 – 1,43] 

0,94 

[0,77 – 1,10] 

1,14 

[0,95 – 1,91] 

0,70 

[0,60 – 1,22] 

Tableau 8. Bilan lipidique par groupe réalisé dans les 24h post AVC 
*ǂ‡Différence significative entre deux groupes 
- test de Kruskal-Wallis entre les 3 groupes avec p<0,05 
- test de Wilcoxon pour la comparaison des groupes 2 à 2, p < 0,0125 (correction de Bonferroni) 

 

Les taux de CT, TG, HDL-C et LDL-C ainsi que les ratios CT / HDL-C et TG / HDL-C réalisés 

durant les 24 heures post admission sont répertoriés dans le tableau 8. Le taux de HDL-C 

était significativement plus élevé dans le groupe IC comparé au groupe HIC (p < 0,001) et AIT 

(p < 0,001) et significativement plus faible comparé au groupe mimics non AIT (p < 0,001). 

Pour évaluer le pouvoir discriminant des TG, CT, HDL-C et LDL-C entre les groupes IC et AIT, 

nous avons réalisé des courbes ROC avec calcul des aires sous la courbe. Le meilleur facteur 

discriminant était le taux plasmatique de HDL-C avec une aire sous la courbe ROCAUC à 0,73 

(IC 95% 0,59 – 0,84). Les différentes courbes ROC sont représentées dans la figure 9. 



  

54 
 

 

Figure 9. Pouvoir discrimant du bilan lipidique entre IC et AIT, courbe ROC 
CT ROCAUC 0,58 (IC 95 % 0,45 – 0,71) 
HDL ROCAUC 0,73 (IC 95 % 0,59 – 0,84) 
LDL ROCAUC 0,54 (IC 95 % 0,40 – 0,67) 
TG ROCAUC 0,53 (IC 95 % 0,39 – 0,66) 

 

 

Parmi les 78 patients ayant eu un bilan lipidique, 26 (33,3 %) étaient traités par statine. Le 

taux de HDL-C n’était pas significativement différent entre les patients traités ou non par 

statine, respectivement 1,03 mmol/l [0,87 – 1,49] versus 1,24 mmol/l [0,99 – 1,59] (p = 

0,17). Le taux de LDL-C était significativement plus faible chez les patients traités par statine 

(1,54 mmol/l [1,10 – 2,78] versus 2,60 mmol/l [2,22 – 3,04], p = 0,003). Le bilan lipidique par 

groupe selon le traitement par statine ou non est détaillé dans le tableau 9. Le taux de HDL-

C selon le traitement par statine ou non était significativement différent dans le groupe 

mimics non AIT, avec un taux plus élevé chez les patients sous statine (2,48 mmol/l [2,35 – 

2,62] versus 1,34 mmol/l [1,02 – 1,57] ; p = 0.04). Aucune différence n’était retrouvée dans 

les autres groupes. Concernant le LDL-C, il était significativement plus faible chez les patients 

traités par statine dans les groupes IC (1,67 mmol/l [1,17 – 2,75] versus 2,59 mmol/l [2,20 – 

3,28] ; p = 0.017) et mimics non AIT (1,05 mmol/l [1,03 – 1,07] versus 2,49 mmol/l [2,15 – 

2,98] ; p = 0.04). 
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Médiane [IQ 25 - 75 %] 

 
HDL-C, mmol/l  LDL-C, mmol/l 

IC 

- Avec statine  

- Sans statine  

 

1,01 [0,84 – 1,46] 

1,30 [0,96 – 1,65] 

 

1,67* [1,17 – 2,75] 

2,59* [2,20 – 3,28] 

HIC 

- Avec statine  

- Sans statine  

 

1,02 [1,00 – 1,03] 

1,10 [1,08 – 1,20] 

 

1,87 [1,28 – 2,47] 

2,63 [2,62 – 2,93] 

AIT 

- Avec statine  

- Sans statine  

 

0,87 [0,82 – 1,01] 

0,95 [0,85 – 1,04] 

 

2,39 [1,80 – 3,22] 

2,67 [2,30 – 2,90] 

Mimics non AIT 

- Avec statine  

- Sans statine  

 

2,48* [2,35 – 2,62] 

1,34* [1,02 – 1,57] 

 

1,05‡ [1,03 – 1,07] 

2,49‡ [2,15 – 2,98] 

Tableau 9. Profil lipidique par groupe selon le traitement par statine. 
* ‡ Différence significative entre deux groupes 
- test de Wilcoxon entre les 2  groupes avec p<0,05  
 

 

IV.4 Evolution  
 

L’évolution à 6 mois dans chaque groupe est représentée dans la figure 10. 
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Figure 10. Evolution à 6 mois par groupe 

 

Dans le groupe IC, une évolution favorable a été observée chez 37 (57,8 %) patients. Parmi 

eux, 16 (25 %) étaient asymptomatiques à 6 mois (mRS = 0) et 26 (40 %) étaient autonomes 

(mRS = 0 ou 1). Parmi les évolutions défavorables, 2 (3,1 %) patients avaient un score mRS à 

3, 8 (12,5 %) patients avaient un score mRS à 4 et 3 (4,7 %) patients un score mRS à 5. 

Quatorzes (21,9 %) patients étaient décédés à 6 mois. Selon l’indice de Barthel, une 

évolution favorable était retrouvée chez 40 (62,5 %) patients. 

Dans le groupe HIC, 10 (76,9 %) patients ont une évolution défavorable à 6 mois parmi 

lesquels 4 (30,8 %) sont décédés. Tous les décès sont survenus au cours du premier mois.  

Dans le groupe AIT, 2 (18,2 %) patients ont présentés un IC durant le mois suivant. Un 

patient était décédé à 6 mois, de cause non cardiovasculaire. 

Aucun patient du groupe mimics non AIT n’a présenté d’AVC dans les 6 mois qui ont suivi. 

 

Les valeurs du bilan lipidique en fonction de l’évolution neurologique dans le groupe IC sont 

représentées dans le tableau 10. 
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Médiane [IQ 25 – 75 %] IC 

Evolution à 6 mois 

mRS 0-2   (n =  32)                                          mRS >2   (n = 21) 

TG plasmatique, mmol/l 1,18 

[0,90 - 0,65] 

1,07 

[0,90 - 1,27] 

CT plasmatique, mmol/l 4,3 

[3,25 - 5,09] 

4,09 

[3,86 - 4,64] 

HDL-C plasmatique, mmol/l 1,24 

[0,85 - 1,58] 

1,24 

[0,91 - 1,61] 

LDL-C plasmatique, mmol/l 2,34 

[1,45 - 3,29] 

2,52 

[1,91 - 2,88] 

CT / HDL-C  3,6 [2,6 – 4,2] 3,3 [2,7 – 4,6] 

TG / HDL-C  0,90 

[0,59 – 1,67] 

0,76 

[0,66 – 1,03] 

CRP, mg/l 3,4 [1,4 – 7,4] 3,8 [2,0 – 10,5] 

NIHSS  4 [2 - 7]* 14 [8 - 20]* 

Volume de l’AVC, cm3 1 [0,2 – 188]* 17 [5 - 152]* 

Age, années 64* 

[54 - 73] 

79* 

[68 - 83] 

Tableau 10. Caractéristiques du groupe IC selon l’évolution neurologique. 
*Différence significative entre deux groupes 
- test de Wilcoxon entre les 2  groupes avec  p< 0,05  

 

Dans le groupe IC, les taux de CT, TG, HDL-C et LDL-C ainsi que les ratios CT / HDL-C et TG / 

HDL-C n’étaient pas significativement différents selon l’évolution favorable ou non. Le score 

NIHSS était associé à l’évolution à 6 mois dans le groupe IC (p < 0.0001). Le volume infarci 

était également associé à l’évolution neurologique à 6 mois (p < 0,001). Les patients 

évoluant favorablement étaint significativement plus jeunes (p < 0.0001).  

Pour évaluer la valeur pronostique des TG, CT, HDL-C, LDL-C nous avons réalisé des courbes 

ROC avec calcul des aires sous la courbe concernant l’évolution à 6 mois. Le meilleur facteur 

prédictif parmi le bilan lipidique était le taux plasmatique de TG avec une aire sous la courbe 

ROCAUC à 0,56 (IC 95% 0,40 – 0,71).  

Parmi les autres critères, les meilleures valeurs prédictives étaient obtenues avec le score 

NIHSS : ROCAUC à 0,82 (IC 95% 0,70 – 0,91) et le volume infarci : ROCAUC à 0,82 (IC 95% 0,70 – 
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0,90). Le cut-off idéal pour le score NIHSS est une valeur de 7 avec une sensibilité de 80 % (IC 

95 % 63 - 92) et une spécificité de 78 % (IC 95 % 58 - 91). Le cut-off idéal pour le volume 

infarci est une valeur de 3,4 cm3 avec une sensibilité de 76 % (IC 95 % 59 - 89) et une 

spécificité de 81 % (IC 95 % 61 - 93). 

Les différents résultats sont présentés dans la figure 11. 
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A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Courbes ROC des principaux facteurs prognostics d’évolution à 6 mois 

(A) Courbes ROC pour le score NIHSS, le volme infarci et la CRP 
NIHSS ROCAUC  0,82 (IC 95% 0,70 – 0,91), cut off idéal = 7 ; Se 80 % ( IC 95 % 63 - 92), Sp 78 % (IC 95 % 58 - 91).              
Volume infarci ROCAUC 0,82 (IC 95% 0,70 – 0,90), cut off idéal 3,4 cm3 ; Se 76 % (IC 95 % 59 - 89), Sp 81 % (IC 95 % 61 - 93). 
CRP ROCAUC 0,57 (IC 95 % 0,43 – 0.69). 
 

(B) Courbes ROC du bilan lipidique 
CT ROCAUC 0,52 (IC 95 % 0,36 – 0,68) 
HDL ROCAUC 0,51 (IC 95 % 0,35 – 0,67) 
LDL ROCAUC 0,51 (IC 95 % 0,35 – 0.67) 
TG ROCAUC 0 56 (IC 95 % 0,40 – 0,71) 
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IV.5 Apolipoprotéines 
 

La composition en apolipoprotéines des lipoprotéines dans les différents groupes est 

détaillée dans le tableau 11. 

Médiane [IQ 25 – 75 %] IC 
n = 41 

HIC 
n = 9 

AIT 
n = 7 

Mimics non AIT 
n = 27 

Apo(a) (nmol/L) 74,1 
[38,4 – 105,3] 

100,9 
[72,3 – 121,6] 

158,8 
[48,4 – 161,8] 

69,9 
[33,1 – 101,3] 

ApoA-1 (mg/dl) 138,4  
[109,2 – 184,2] 

172,8 
[127,4 – 271,4] 

140,9 
[120,2 – 168,2] 

163,5 
[144,8 – 190,8] 

ApoA-2 (mg/dl) 83,5 
[53,4 – 128,2] 

80,8 
[53,3 – 111,5] 

82,3 
[74,9 – 88,6] 

94,8 
[60,5 – 118,1] 

ApoA-4 (mg/dl) 14,5 
[10,7 – 22,4] 

15,3 
[12,6 – 20,6] 

23,0 
[8,3 – 31,8] 

20,9 
[13,5 – 25,9] 

ApoB100 (mg/dl) 84,2 
[61,6 – 113,5] 

74,5 
[65,1 – 110,8] 

85,1 
[72,9 – 90,2] 

85,4 
[44,7 – 107,5] 

ApoC-1 (mg/dl) 0,4 
[0,3 – 0,8] 

0,4 
[0,2 – 0,6] 

0,5 
[0,4 – 0,7] 

0,5 
[0,3 – 0,7] 

ApoC-2 (mg/dl) 2,1 
[1,4 – 2,7] 

2,0 
[1,3 – 0,6] 

2,6 
[2,0 – 3,8] 

1,8 
[1,3 – 2,6] 

ApoC-3 (mg/dl) 1,8 
[1,3 – 2,7] 

1,6 
[1,6 – 2,8] 

2,2 
[1,4 – 2,9] 

1,7 
[1,4 – 2,3] 

ApoD (mg/dl) 4,1 
[3,3 – 5,4] 

5,7 
[3,9 – 6,0] 

4,2 
[3,4 – 4,3] 

4,5 
[3,9 – 6,0] 

ApoE (mg/dl) 7,4  
[5,6 – 9,1] 

7,2 
[6,0 – 10,1] 

7,3 
[5,8 – 7,5] 

6,7 
[5,5 – 8,6] 

ApoH (mg/dl) 14,6 
[11,0 – 21,0] 

17,4 
[11,1 – 19,1] 

14,6 
[14,5 – 18,0] 

14,3 
[11,1 – 16,1] 

ApoM (mg/dl) 2,7 
[2,1 – 3,7] 

2,9 
[2,5 – 4,5] 

2,7 
[2,3 – 2,9] 

3,4 
[2,3 – 4,8] 

ApoB / ApoA-I 
 

0,61 
[0,45 – 0,74] 

0,56 
(0,30 – 0,67] 

0,62 
[0,42 – 0,64] 

0,49 
[0,32 – 0,69] 

LCAT (µg/ml) 4,1 
[3,3 – 5,0] 

4,5 
[3,8 – 4,8] 

4,5 
[3,6 – 4,5] 

4,2 
[3,8 – 5,0] 

PCSK9 (ng/ml) 240,0 
[179,0 – 418,0] 

390,3 
[140,2 – 709,8] 

169,0 
[157,0 – 508,7] 

303,4 
[196,8 – 540,7] 

Tableau 11. Constitution des lipoprotéines selon les groupes. 

 

Aucune différence significative n’était retrouvée sur la composition plasmatique en 

apolipoprotéines entre les 4 groupes. Le ratio apoB / apoA-1 est plus élevé dans le groupe IC 

versus mimics non AIT mais de manière non significative. 

La composition en apolipoprotétines selon l’évolution neurologique à 6 mois est détaillée 

dans le tableau 12. 
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Médiane [IQ 25 – 75 %] IC 

Evolution à 6 mois 

mRS 0-2   (n =  32)                                          mRS >2   (n = 21) 
Apo(a), nmol/L  48,4 [33,8 – 89,9] 86,7 [67,3 – 132,9] 
ApoA-1, mg/dl  138,3 [113,3 – 174,5] 135,9 [109,1 – 181,1] 
ApoA-2, mg/dl  74,2 [53,1 – 104,5] 85,7 [46,7 – 123,1] 
ApoA-4, mg/dl  14,7 [13,6 – 18,6] 14,5 [10,5 – 27,0] 
ApoB100, mg/dl  84,2 [63,5 – 104,8] 73,9 [66,6 – 108,7] 
ApoC-1, mg/dl  0,4 [0, - 1,0] 0,4 [0.3 – 0,7] 
ApoC-2, mg/dl  1,8 [1,4 – 3,5] 2,2 [1,7 – 2,4] 
ApoC-3, mg/dl  1,8 [1,2 – 2,5] 1,9 [1,5 – 2,7] 
ApoD, mg/dl  4,4 [3,6 – 4,9] 5,0 [4,1 – 5,5] 
ApoE, mg/dl  7,1 [5,6 – 8,7] 7,7 [6,2 – 8,5] 
ApoH, mg/dl  14,5 [12,3 – 20,4] 14,8 [10,0 – 20,0] 
ApoM, mg/dl  2,9 [2,3 – 3,6] 2,5 [2,1 – 3,7] 
ApoB / ApoA-I  0,64 [0,46 – 0,76] 0,60 [0,44 – 0,70] 
LCAT, µg/ml  4,2 [3,4 – 5,0] 3,9 [3,3 – 4,5] 
PCSK9, ng/ml  194,6 [175,6 – 357,4] 296,8 [221,8 – 388,7] 
Tableau 12. Constitution des lipoprotéines selon l’évolution dans le groupe IC. 

 

 

Parmi les IC, le taux de PCSK9 était plus bas dans le groupe évoluant favorablement mais de 

manière non significative. Aucune différence significative n’était retrouvée entre les 

apolipoprotéines et l’évolution au long cours. De même le ratio apoB/apoA-1 n’était pas 

significativement différent selon l’évolution. 
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V Discussion 
 

V.1 Cohorte Rush 
 

Notre cohorte d’IC réunionnaise est plus jeune (68,1 ± 14,4 ans) que la cohorte nationale 

(74,3 ± 14,6 ans) (65). Cela est un résultat qui semblait attendu. En effet, 7,5 % de la 

population réunionnaise est atteinte par des maladies cardiovasculaires. Ce taux est plus 

élevé qu’en métropole où il varie de 1,6 à 7,7 % selon les régions (6). De plus, l’espérance de 

vie à la Réunion est plus basse qu’en métropole autant chez les hommes 77,3 vs 79,3 ans 

que chez les femmes 83,8 vs 85,3 ans (108). La population réunionnaise est exposée aux 

maladies cardiovasculaires et plus particulièrement aux AVC plus tôt que la population 

française générale. 

Parmi les 125 patients entrant dans la filière AVC, 78 (62,4 %) ont bénéficié d’une IRM à la 

phase aiguë de la prise charge, 84 (67,2 %) d’un scanner et 34 (27,2 %) ont eu les 2 types 

d’imagerie. En France, le pourcentage de recours à l’IRM en première intention a augmenté 

de 16 points entre 2011 et 2016 (respectivement 18,1 % et 33,8 %) (65). Dans notre CHU, le 

recours à l’IRM est possible 24 heures sur 24, ce qui peut expliquer ce taux particulièrement 

élevé. Dans notre cohorte, il est souvent réalisé les 2 types d’imagerie. L’IRM complète le 

scanner le plus souvent quand ce dernier est normal lors d’une prise en charge très précoce. 

Dans certains cas, l’IRM complète également le scanner avant thrombectomie sans pour 

autant engendrer de retard de prise en charge :  les délais de prise en charge sont similaires 

voire meilleurs que ceux de la cohorte nationale (65). En effet, le délai médian d’arrivée à 

l’hôpital après apparition des symptômes dans notre cohorte est de 105 minutes versus 187 

minutes dans la cohorte nationale en 2016. Ceci peut s’expliquer par l’efficacité des 

différentes campagnes d’informations sur l’AVC mises en place entre 2016 et 2018. Le délai 

médian entre admission à l’hôpital et la réalisation des premières images est de 50 minutes 

versus 102 minutes dans la cohorte nationale. Ce délai reste néanmoins supérieur aux 20 

minutes préconisées par l’AHA dans ses recommandations publiées en 2018. 

Dans cette étude, 24 patients ont bénéficié d’une TIV (37,5 %). En France, le taux de 

TIV a augmenté entre 2011 et 2016, pour atteindre 14,3 % en 2016 (65). Nous pouvons 

expliquer ces taux élevés de différentes manières. Premièrement, les patients arrivent 

rapidement après les premiers symptômes, ainsi le taux de patients éligibles est plus 



  

63 
 

important. De plus, les centres dans lesquels la cohorte a été étudiée (CHU Sud Réunion et 

CHU Nord Réunion) ont un accès à l’imagerie et aux avis spécialisés 24 heures sur 24. Le 

délai médian entre les premiers symptômes et la TIV était de 70 minutes. Le délai entre les 

premières images et la TIV était de 25 minutes. Ces délais sont semblables aux délais de la 

cohorte nationale (65).  

Dans notre étude, 12,5 % des patients ont bénéficié d’une TM. Lors de la dernière campagne 

épidémiologique française de 2016, 4 % des patients bénéficiaient d’une TM. Ceci est 

probablement dû à l’intérêt croissant pour cette technique depuis les études parues en 

2015. Surtout, 75 % des patients ont été inclus dans un centre ayant un plateau technique 

de neuroradiologie interventionnelle. Au CHU de la Réunion, un accès à la thrombectomie 

est favorisé et protocolisé permettant de rester dans le délai opérationnel des 6 heures. 

Dans notre cohorte, l’incidence de TH était de 12,5 %, associée à un taux de mortalité à 

30 jours de 25 % et à une évolution défavorable à 6 mois de 75 %. Notre taux de TH post-TIV 

est de 20,8 %. Or, dans les principales études récentes, le taux de TH varie entre 0,2 % et 3,5 

% (10). Dans une méta-analyse de 2012, le taux moyen de TH symptomatiques post-TIV était 

évalué à 5,6 % et la mortalité moyenne à 14,7 % (11). Ces complications sont probablement 

corrélées à notre taux plus important de TIV. De plus, notre cohorte réunionnaise a une 

prévalence du diabète plus importante avec un tiers des patients non équilibrés. Le diabète 

est connu pour aggraver les lésions de reperfusion et donc favoriser les TH (109). Le taux 

d’hospitalisation en UNV dans notre cohorte d’IC est de 96 %. Ce taux était de 59,7 % dans la 

cohorte nationale en 2016 (65). La différence s’explique essentiellement par le fait qu’au 

sein de notre CHU, les 2 sites d’inclusion sont dotés d’UNV. 

 

Dans le groupe IC, une évolution favorable, définie par un mRS entre 0 et 2 à 6 mois, était 

retrouvée chez 56 % des patients. Ce taux est similaire à ceux rapportés dans les principales 

données de la littérature, (56 % vs 46 %). A l’inverse, la mortalité dans notre cohorte était de 

21,9 % à 6 mois, soit le double de celle retrouvée dans la cohorte nationale. En effet en 

France en 2014, 78633 patients ont été hospitalisés pour IC. Parmi eux, 7125 sont décédés. 

Cela correspond à une létalité hospitalière standardisée sur l’âge de 9,1 % (3). Cependant le 

score NIHSS de la cohorte nationale n’était pas renseigné et il est donc difficile de comparer 

la gravité initiale des patients à ceux de notre population. Les embols d’origine cardiaque 

sont responsables d’environ 15 % des IC (110) et sont associés à une mortalité plus élevée 
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avec un taux de survie à 2 ans de 55 % (IC 95% 0,47 – 0,63) versus 85% (IV 95% 0,79 – 0,92) 

dans les IC par obstruction d’une petite artère (111). Dans notre cohorte, une origine cardio 

embolique a été retenue dans 26,5 % des cas, pouvant expliquer cette différence de 

mortalité. D’autre part, notre taux de TH est plus élevé que la moyenne nationale avec un 

taux de mortalité plus important chez ces patients.  

Dans notre cohorte, nous avons 38,4 % de patients dans le groupe mimics. Dans la 

littérature, on retrouve une proportion de 20  à 30 % de ces patients entrant dans la filière 

AVC au niveau pré-hospitalier (9). De façon intéressante, 68 % des patients du groupe 

mimics ont été hospitalisés et tous ont bénéficié d’une imagerie (28 patients ont eu une IRM 

et 10 patients ont eu les 2 imageries). Sur les 48 patients du groupe mimics, 11 diagnostics 

d’AIT ont été retenus. Parmi les patients du groupe AIT, 2 ont présenté un IC dans le mois 

suivant leur premier épisode neurologique, soit 18,2 %. Certaines études ont révélé des taux 

importants de mimics, jusqu’à 14,5 %, chez les patients traités par TIV (112). Dans notre 

cohorte, aucun patient du groupe mimics n’a été thrombolysé. Ceci suggère une 

rationalisation efficiente de l’utilisation de la TIV dans notre CHU.  

V.2 HDL-C : quantité et qualité 
 

Dans notre étude, le taux de HDL-C était, de manière surprenante, significativement plus 

élevé dans le groupe IC comparé au groupe HIC (p < 0,001) et AIT (p < 0,001). Le taux de 

HDL-C était par contre significativement plus faible dans le groupe IC comparé au groupe 

mimics non AIT (p < 0,001), qui représente un groupe contrôle puisqu’indemne de toute 

pathologie neurovasculaire. Plusieurs études ont mis en évidence une association inverse entre 

le taux de HDL-C et la survenue des maladies cardio vasculaires (113,114). Cependant, la relation 

spécifique entre HDL-C et IC est bien plus complexe et les résultats des différentes études sont 

contradictoires. En effet une revue de la littérature réalisée en 2008 et comprenant 10 études 

prospectives retrouvait une diminution du risque d’IC de 11 à 15% pour chaque 

augmentation de 10 mg/dL de HDL-C (115) alors que d’autres études n’ont retrouvé aucune 

relation (116,117) voir même une augmentation du risque (118). Dans notre étude, les patients 

traités par statine n’avaient pas de diminution signification du HDL-C comparé aux patients 

non traités (p = 0,17) mais avaient des taux de LDL-C significativement inférieurs (1,54 

mmol/l [1,10 – 2,78] versus 2,60 mmol/l [2,22 – 3,04], p = 0,003). Des preuves récentes 

montrent l’absence de bénéfice des médicaments visant à augmenter le taux de HDL-C dans 
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la prévention du risque d’IC (119). Cela suggère que la relation entre HDL-C et maladie 

neurovasculaire est liée au rôle fonctionnel des différents sous-types de HDL-C plutôt qu’à la 

quantité de HDL-C. 

En 2016, Ortiz-Munoz et al. retrouvaient une proportion plus importante de grosses HDL et 

un taux plus bas d’apoA-1 et de PON1 dans la population présentant un IC comparé à un 

groupe contrôle (87). Or les activités anti inflammatoire et anti oxydante des HDL sont, 

semble-t-il, liées aux petites HDL (120). A l’inverse, d’autres études ont montré une 

augmentation de la quantité de petites HDL chez les patients présentant un IC (121,122). Les 

sous fractions de HDL sont en effet hétérogènes en termes de taille, de densité et de 

composants (protéines et lipides). Ce sont ces différents lipides et protéines qui vont exercer 

les différentes propriétés des HDL. Lapergue et al. ont démontré dans un modèle d’IC chez le 

rat, qu’une injection intra veineuse d’HDL fonctionnelles diminuait la mortalité et réduisait la 

taille et les TH induites par le rt-PA (123). Une étude récente chez l’Homme (124) a montré 

une augmentation du stress oxydatif dans les HDL provenant de patients ayant un IC associé 

avec une diminution de l’enzyme anti oxydante PON1. Les auteurs suggéraient que dans des 

conditions inflammatoires et de stress oxydatif les HDL devenaient dysfonctionnelles. Les 

résultats de notre étude vont également dans ce sens et montrent que le dosage du bilan 

lipidique habituel comprenant CT, TG, HDL-C et LDL-C n’est pas discrimant entre les 

différents groupe d’AVC (IC, AIT, HIC) ni avec le groupe contrôle (mimics non AIT). Il serait 

utile, pour la prévention secondaire, de trouver des marqueurs de fonctionnalité des HDL 

plutôt qu’un simple dosage quantitatif. 

Il faut cependant noter que le taux plus élevé de HDL-C dans le groupe IC versus HIC ainsi 

que l’absence de différence entre TG, CT, HDL-C et LDL-C entre les groupes IC et mimics non 

AIT peuvent être expliqués par la faible proportion d’IC d’origine athéromateuse (46,8 %) 

dans notre cohorte. En effet la plupart des études s’intéressant au profil lipidique dans les IC 

incluaient des IC d’origine athéromateuse seule. 

 

V.3 Evaluation du pronostic neurologique à 6 mois 
 

Dans notre étude, aucune différence significative de bilan lipidique n’a été retrouvée dans le 

groupe IC selon l’évolution favorable ou non.  Là encore, les résultats de la littérature sont 
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contradictoires. Une méta analyse publiée en 2019 montre une association entre les TG et la 

mortalité (OR = 0,65, IC 95 % = 0,43 – 0,98, p = 0,028) mais, comme dans notre étude, 

aucune relation significative entre CT, LDL-C, HDL-C et le devenir après un IC (125). En 2013, 

l’équipe de Yeh retrouvait une association entre faible taux de HDL-C à l’admission, sévérité 

initiale et évolution défavorable dans une population d’IC d’origine athéromateuse (126). 

L’équipe de Deng retrouve également que le ratio TG/HDL-C est un facteur pronostique de 

survie à 3 mois d’un IC et même un facteur d’excellent pronostic (score de Rankin modifié 0 

ou 1) pour un cut off > 0.87 (127,128). Parmi les IC de notre étude, le ratio TG/HDL-C est 

effectivement plus élevé dans le groupe évoluant favorablement (0.90 vs 0.76) mais de 

manière non significative. En 2017, Chen et al. retrouvaient des résultats similaires mais avec 

des ratios très différents. En effet, ils montraient une association avec l’évolution favorable à 

3 mois pour des ratios TG/HDL-C > 3.37 et CT/HDL-C > 4.09 (129). Une autre étude en 2018 

retrouvait une association entre taux bas de LDL-C et CRP élevée avec la mortalité et le 

mauvais pronostic à 1 an (130). Cette association n’a pas était retrouvée dans notre cohorte. 

Comme nous l’avons déjà suggéré plus haut pour le diagnostic, il semblerait que la 

fonctionnalité des HDL-C soit également plus importante que leur quantité pour évaluer le 

pronostic neurologique au long cours. Cela semble cohérent au vu des propriétés 

protectrices et régénératrices qui leur sont attribuées. 

Les principaux facteurs prédictifs de mortalité retrouvés dans les études sont la présence 

d’un coma initial (131), l’âge, l’hyperglycémie à l’admission (132) et l’hyperthermie (133). 

Une évolution défavorable peut également être suspectée devant la présence d’un volume 

infarci supérieur à 145 cm3 en IRM de diffusion durant les premières 24 heures (134). La 

localisation de l’occlusion dans le territoire de l’artère cérébrale moyenne est également 

prédictive d’évolution défavorable à 3 mois (135) . Dans notre étude, le score NIHSS et le 

volume infarci étaient significativement associés au pronostic au long cours. Ces résultats 

sont cohérents avec ceux de la littérature. L’échelle NIHSS est utilisée pour évaluer la gravité 

de l’IC à la phase aiguë (58) mais son utilisation peut également être utile pour évaluer le 

pronostic du handicap neurologique au long cours (136). Un score NIHSS supérieur à 17 est 

ainsi prédictif de 75 % de grabatisation (score de Rankin modifié de 4 à 6) ou décès à 3 mois , 

versus 30% pour un score inférieur (137).  
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Nous avons défini dans notre étude une évolution favorable comme étant un mRS compris 

entre 0 et 2. Ce choix a été fait en accord avec la majorité de la littérature. Les catégories 

dans la mRS ont été critiquées comme étant larges et mal définies, ainsi que laissées à 

l’interprétation de chaque évaluateur. Wilson et al. ont développé une entrevue structurée 

pour améliorer la fidélité inter-observateurs de la mRS (138). L’entrevue structurée diffère 

de l’entrevue guidée conventionnelle de la mRS en définissant des questions spécifiques 

pour noter chaque catégorie. La fidélité inter-observateurs a significativement augmenté 

après la formation sur l’entrevue structurée (139). Nous avons donc utilisé cette entrevue 

structurée lors de nos entretiens téléphoniques.  

Une autre question soulevée par le choix d’un seuil définissant une évolution favorable 

réside dans la difficulté de l’appréciation du handicap. Ce dernier pouvant être jugé à la fois 

acceptable par une personne et invalidant par une autre. Certaines études ont examiné la 

capacité des scores de la mRS à être dichotomisés. Ces études ont suggéré que le score de 0 

à 3 indique un handicap léger à modéré et que le score de 4 à 5 indique un handicap sévère. 

Actuellement, il n’y a pas de méthode de dichotomisation standardisée ou uniforme, 

puisqu’il n’y a pas de consensus concernant un résultat favorable versus un résultat 

défavorable en ce qui concerne le mRS. Les auteurs suggèrent que si le résultat favorable est 

exprimé par la capacité à effectuer des activités extérieures, alors le score 0 à 1 devrait être 

choisi. Toutefois, si les activités complexes de la vie quotidienne sont considérées comme le 

résultat principal, alors un score de 0 à 2 à la mRS devrait être considéré comme la meilleure 

option de dichotomisation (140). 

V.4 Les apolipoprotéines 
 

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence de composition en 

apolipoprotéines entre les différents groupes. 

Le taux d’apoA-1 est supérieur dans les groupes mimics non AIT et HIC comparé aux groupes 

IC et AIT sans retrouver toutefois de différence significative. Cela va dans le sens de la 

littérature qui retrouve des taux d’apoA-1 inférieurs dans la population avec IC versus les 

groupes contrôles (141,142). L’absence d’apoA-1 a montré, chez des souris, une majoration 

des lésions athéromateuses comparé aux souris exprimant l’apoA-1 malgré la même 
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concentration de HDL-C (78). L’apoA-1 semble jouer un rôle important dans la fonctionnalité 

des HDL, notamment par son activité de cofacteur de la LCAT et son interaction avec le 

transporteur ABCA-1. 

Nous n’avons pas retrouvé de différence de ratio apoB/apoA-1 dans notre étude dans le 

groupe IC versus mimics non AIT ni selon l’évolution au long cours dans le groupe IC. Ces 

résultats vont à l’encontre de ceux de la littérature récente. En 2006, Sniderman montrait en 

effet que le ratio apoB/apoA-1 était l’indice le plus efficace pour prédire le risque 

cardiovasculaire. Plusieurs études dont l’étude AMORIS ont par la suite confirmé 

l’augmentation du ratio apoB/apoA-1 chez les sujets présentant un IC et son intérêt pour 

prédire le risque de survenue d’un IC (24–26). 

Les taux d’apoA-2 de nos différents groupes sont supérieurs aux taux décrits dans la 

littérature chez des sujets sans antécédents cardiovasculaires (80 mg/dl versus 30 à 40 

mg/dl). Les fonctions physiologiques de l'apoA-2 demeurent encore mal connues et il n’est 

pas clairement démontré de lien entre le taux plasmatiques d’apoA-2 et les maladies 

cardiovasculaires. Les effets de l’apoA-2 sur le métabolisme lipidique sont également 

complexes et contradictoires. Elle semble avoir un effet délétère pro athérogène en inhibant 

la LCAT et le récepteur SR-BI mais pourrait également avoir un effet protecteur en diminuant 

la CETP  et en augmentant l’activité de la lipase hépatique (LH) (81). 

Dans notre cohorte, le taux d’apoA-4 est, de manière non significative, plus élevé dans le 

groupe mimics non AIT versus IC. Ceci est cohérent avec plusieurs études ayant montré une 

corrélation inverse entre le taux d’apo-4 et les maladies cardio vasculaires (143,144). 

Dans le groupe IC, aucune différence significative de composition en apolipoprotéine n’était 

mise en évidence selon l’évolution neurologique à 6 mois. L’apoD a une régulation positive 

chez les personnes âgées mais également dans plusieurs pathologies neurologiques comme 

la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclérose en plaques et lors de lésions du 

système nerveux secondaire à un AVC. Ces données soulèvent le fait que l’apoD pourrait 

avoir un rôle important dans la protection neuronale (145). Plusieurs études ont montré que 

des souris transgéniques surexprimant l’apoD développent une résistance au stress oxydatif 

et à l’inflammation (146). Inversement, une inactivation de l’apoD chez des souris, des 

plantes et des mouches conduisent à une diminution de la résistance et in fine de la survie, 
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en réponse au stress oxydatif (146,147). Une étude plus récente montre un effet protecteur 

de l’apoD contre les phénomènes d’excitotoxicité neuronale et soulève ainsi l’intérêt de 

cette dernière comme cible thérapeutique potentielle dans les maladies neurodégénératives 

(148). Aucune différence de taux plasmatique d’apoD n’a été retrouvée dans notre cohorte 

d’IC selon l’évolution neurologique. 

Dans notre étude, le taux de PCSK9 était plus bas dans le groupe mimics non AIT versus les 

autres groupes. Dans le groupe IC, le taux de PCSK9 était plus élevé chez les patients 

évoluant défavorablement. Aucune de ces différences n’était significative. Le gène de la 

PCSK9 est le troisième associé avec l’hypercholestérolémie familiale en plus des gènes 

codant pour le récepteur du LDL-C et de l’apoB. La mutation inactivant la fonction de la 

PCSK9 a été associée avec une baisse du taux de LDL-C et une réduction du risque de 

maladie coronarienne (149). La liaison de la PCSK9 au récepteur du LDL-C modifie la 

configuration du récepteur et diminue sa dégradation par les lysosomes. Il en résulte une 

augmentation de l’expression des récepteurs du LDL-C au niveau hépatique et une 

diminution du taux sérique de LDL-C. Les statines augmentent également l’expression des 

récepteurs du LDL-C, mais aussi l’expression de la PSCK9, limitant ainsi l’efficacité pour 

abaisser le taux de LDL-C. L’inhibition de la PSCK9 résulte donc en une baisse du taux sérique 

de LDL-C et présente une action additive à celle des statines. Une récente méta-analyse 

montre que par rapport à l'absence de traitement par anti-PCSK9, un traitement par anti-

PCSK9 réduit significativement le risque d'infarctus (-28 %), d'accident vasculaire cérébral (-

20 %), et de revascularisation coronaire (- 22 %) (150). Mais le risque de décès de toute 

cause n'était pas significativement diminué, ni le risque de décès cardiovasculaire. Ces 

conclusions confirment celles de l'essai FOURIER, montrant une réduction significative de 15 

% des évènements cardiovasculaires mais pas de bénéfice sur la mortalité de toute cause ni 

sur la mortalité cardiovasculaire (151). 

 

V.5 Limites 
 

L’objectif principal de notre étude était de réaliser un état des lieux du bilan lipidique chez 

les patients victimes d’un AVC à la Réunion. Les effectifs de nos groupes HIC et AIT sont 
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cependant assez restreints. Ceci peut s’expliquer par le nombre important de mimics non AIT 

dans notre cohorte. En effet parmi les 132 patients inclus, le diagnostic de mimics non AIT a 

été retenu chez 37 (28 %) patients. De plus, le bilan lipidique standard, dont la réalisation est 

recommandée à la phase aiguë d’un AVC par l’AHA en 2018, n’a été réalisé que chez 78 (62,4 

%) patients parmi les 125 patients inclus entrant dans la filière AVC. Cependant, il s’agit, à 

notre connaissance, de la première cohorte d’AVC réunionnaise réalisée avec exploration du 

bilan lipidique. 

Nos résultats concernant le pouvoir discrimant du bilan lipidique selon l’origine de l’AVC à la 

phase aiguë et son utilité dans le pronostic des IC sont peu contributifs. Un des points forts 

de notre étude est d’avoir exploré la composition des lipoprotéines en apolipoprotéines. 

Cependant, 41 prélèvements étaient de mauvaise qualité donc inexpoitables. Les dosages 

d’apolipoprotéines n’ont été réalisables que chez 84 (67,2 %) des sujets inclus. 

De plus, nous n’avons pas colligé les traitements de sortie des patients et par conséquent 

nous avons pu sous estimer l’influence de certaines variables, notamment la prise en charge 

en rééducation, sur le pronostic au long cours. 

Au total, il s’agit d’une étude observationnelle dont les résultats doivent être interprétés 

avec précaution. Mais cette étude présente l’avantage d’avoir décrit la composition en 

apolipoprotéines des différents groupes : IC, HIC, AIT et mimics non AIT ; ce qui semble 

intéressant dans le contexte actuel qui remet en cause l’utilité du dosage quantitatif du bilan 

lipidique au profit d’un dosage plus qualitatif. 

 

V.6 Perspectives 
 

Apprécier le pronostic fonctionnel au long cours durant les premières heures de l’IC n’est pas 

toujours aisé, mais est indispensable pour adapter la prise en charge thérapeutique et 

l’information donnée au patient et à son entourage. Les indicateurs les plus robustes 

actuellement sont l’âge du patient, la sévérité initiale évaluée par le score clinique NIHSS et 

l’estimation du volume infarci sur l’imagerie initiale. Si tous ces facteurs pronostiques 

peuvent être pertinents, il reste néanmoins une variabilité individuelle non négligeable dans 
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la capacité de récupération, ce qui rend la prédiction initiale du pronostic difficile. Cela est 

surtout vrai pour les AVC graves. Dans les études sur les facteurs pronostiques des AVC 

graves, l’importance des intervalles de confiance ainsi que les zones grises des modèles 

prédictifs de morbi-mortalité en limite considérablement l’usage en pratique clinique, 

notamment pour les décisions de limitation de traitements. La recherche de marqueurs 

biologiques pouvant aider à évaluer le pronostic au long cours est donc très intéressante. A 

ce titre, le dosage des apolipoprotéines pourrait être utile en reflétant, selon notre 

hypothèse, la fonctionnalité des HDL et donc la capacité de récupération cérébrale par leur 

effet protecteur. On pourrait ainsi imaginer le dosage de certaines apolipoprotéines dans le 

bilan réalisé à l’admission des patients entrant dans la filière AVC, et non plus se limiter au 

bilan lipidique standard qui a montré ses limites. Des études complémentaires sont 

neanmoins nécessaires afin d’élucider la physiopathologie des apolipoprotéines, confirmer 

leur association avec la fonctionnalité des HDL et pouvoir établir des valeurs seuils 

pronostiques dans l’IC. 
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VI Conclusion 
 

Nous n’avons pas mis en évidence de pouvoir discriminant du bilan lipdique standard ni des 

apolipoprotéines entre les différents groupes d’AVC de notre cohorte Réunionnaise. De 

même aucune différence n’a été observée selon l’évolution dans le groupe IC, tant pour le 

bilan lipidique standard que pour les apolipoprotéines. Ces résultats étaient attendus pour le 

bilan standard. C’est pourquoi nous avons recherché une différence quantitative 

d’apoliprotéines en plus du bilan lipidique standard. Nos résultats sont cependant non 

significatifs par manque de puissance. Les données de la littérature concernant les 

apolipoprotéines et leur rôle probable dans la fonctionnalité des HDL font du dosage des 

apolipoprotéines une approche innovante et moderne du lipan lipidique. 
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VIII Annexes  
 

Annexe 1. Score NIHSS 
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Annexe 2. Score de glasgow 
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Annexe 3.a. Score de Rankin modifié 

 

Degré de handicap Score 
Pas de symptômes 0 
Pas de handicap significatif malgré les symptômes : capable d’effectuer 
toutes les tâches et activités habituelles 

1 

Handicap léger : incapable d’effectuer seul les précédentes activités, mais 
effectue seul les tâches de la vie quotidienne 

2 

Handicap modéré : requiert une aide, mais peut marcher sans assistance 3 
Handicap modérément sévère : incapable de marcher sans assistance, 
dépendant pour les besoins vitaux 

4 

Handicap sévère : totalement dépendant, alité, incontinent et requérant 
une surveillance et des soins constants 

5 

 

 

Annexe 3.b. Entretien structuré 

 

Score mRS Entretien structuré 
0 Pas de limitation, pas de symptômes 
1 Avez-vous des difficultés pour lire, écrire, parler, trouver le bon mot ? 

Avez-vous des problèmes de coordination, des problèmes visuels, des 
engourdissements, une perte de fonction motrice, ds difficultés pour 
déglutir ou tout autre symptôme en rapport avec l’AVC ? 

2 Il y a-t-il eu un changement dans votre capacité à travailler, à vous 
occuper des autres, à participer à vos activités sociales et de loisirs 
antérieurs ? Avez-vous des problèmes relationnels ou êtes-vous isolées 
depuis l’AVC ? 

3 Avez-vous besoin d’assistance pour préparer un repas, faire les tâches 
ménagères, gérer votre argent, faire les courses ou voyager seul ? 

4 Avez-vous besoin d’aide pour manger, aller aux toilettes, réaliser votre 
hygiène quotidienne, marcher ? 

5 Avez-vous besoin de soins permanents ? 
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Annexe 4. Indice de Barthel 
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