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Titre :  Incidences de l’ischémie cérébrale sur la fonction et la sensibilité cardiaques à l’ischémie  

Mots clés : Cœur, Cerveau, Infarctus du myocarde, Infarctus cérébral, Système nerveux autonome et Stress 
oxydant 

Résumé : Pendant des années, les relations entre 
les événements ischémiques cardiaques et 
neurovasculaires ont été considérées comme étant 
liées à des mécanismes physiopathologiques 
similaires et à des facteurs de risque communs. 
Cependant, un accident vasculaire cérébral 
(AVC) aigu peut induire des changements 
importants de la fonction cardiovasculaire.  
Le but de cette étude a été d'évaluer l'incidence 
de lésions ischémiques cérébrovasculaires sur la 
fonction du myocarde in vivo et ex vivo. En outre  
l’influence de ces lésions ischémiques cérébrales 
sur la vulnérabilité cardiaque aux lésions 
d'ischémie-reperfusion et sur l’expression 
cardiaque de gènes et de protéines impliquées 
dans les voies de cardioprotection a été 
appréciée.  
 

Ainsi, dans notre travail, nous avons étudié la 
fonction cardiaque dans un modèle d’AVC induit 
par embolisation cérébrale chez le rat.  
Les principaux résultats montrent que l’AVC 1/ 
altère la fonction cardiaque in vivo et ex vivo, 2/ 
altère la récupération du myocarde suite à une 
ischémie, 3/ implique le système nerveux 
autonome sympathique, 4/ implique le stress 
nitro-oxydant, 5/ altère une des voies de 
cardioprotection, 6/ implique le GDF15 au niveau 
cérébral et cardiaque. 
L’AVC constituerait ainsi un facteur de mauvais 
pronostic cardiaque. 

 

 

Title :  Effects of cerebral ischemia on cardiac function and on sensitivity to ischemia 

Keywords : Heart, Brain, Acute myocardial infarction, Cerebral infarction, Autonomic nervous system and 
oxidative stress 

Abstract:  For years, the relationship between 
cardiac and neurological ischemic events has been 
limited to overlapping pathophysiological 
mechanisms and common risk factors. However, 
acute stroke may induce dramatic changes in 
cardiovascular function.  
The aim of this study was to evaluate how prior 
cerebrovascular lesions affect myocardial function 
and signaling in vivo and ex vivo, and how they 
influence cardiac vulnerability to ischemia-
reperfusion injury and the expression of cardiac 
genes and proteins involved in cardioprotective 
pathways. 
Thus, in our work, we studied cardiac function in a 
rat stroke model induced by cerebral embolization. 
 

The main results show that experimental stroke 1/ 
impaired cardiac function both in vivo and ex vivo, 
2/ impaired myocardial recovery following 
ischemia, 3/ involved sympathetic nervous system, 
4/ involved nitro-oxidative stress, 5/ impaired one of 
the cardioprotective pathways, 6/ involved GDF15 
at cerebral and cardiac levels. 
Our findings indicate that stroke not only impairs 
cardiac contractility and also worsens myocardial 
vulnerability to ischemia. The underlying molecular 
mechanisms of stroke-induced myocardial 
alterations after cerebral embolization remain to be 
established insofar as they may involve the cytokine 
GDF-15. 
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ABBREVIATIONS 
Ad : Adrénaline 

ADRB1 : Récepteur � 1-adrénergique 

AIT : Accident ischémique transitoire 

AVC : Accident vasculaire cérébral 

BNP : Peptide natriurétique de type B 

CAT : Catalase 

CRP : Protéine C réactive 

DC : Débit coronaire 

Dkk-1 : Dickkopf-1 

+dP/dt : Vitesse de contraction du VG 

-dP/dt : Vitesse de relaxation du VG 

ECG : Electrocardiogramme 

eNOS : NO synthase endothéliale 

FA : Fibrillation atriale 

FC : Fréquence cardiaque 

FIV : Fibrinolyse intraveineuse 

GAPDH : Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase 

GDF15 : Growth Differentiation Factor 15 

GFRAL : Glial-derived neurotrophic factor-family receptor � -like 

GFL : Ligands de la famille des GDNFs 

GFR �  : GDNF family receptor �  

GPX1 : Glutathion peroxydase 1 

HIF : Facteur induits par l’hypoxie 

HTA : Hypertension artérielle 

IC : Insuffisance cardiaque 

ICP : Intervention coronaire percutanée 

IDM : Infarctus du myocarde 

IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion  

IL : Interleukine 

IMC : Indice de masse corporelle 

IR : Insuffisance rénale 

JAK2 : Janus kinase 2 
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MCAO : Occlusion de l’artère cérébrale moyenne 

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1 

MMP-9 : Matrix metallopeptidase 9 ou collagénase de type IV 

NA : Noradrénaline 

NCX : Echangeur Na+/Ca2+  

NIHSS : National institute of health stroke scale 

NO : Monoxyde d’azote 

NT-proBNP : N-terminal-pro-Brain Natriuretic Peptide 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

PCR : Réaction en chaine par polymérase 

Pdev : Pression développée par le VG 

Pdia : Pression télé-diastolique du VG 

peNOS : Phospho-eNOS 

PLB : Phospholamban 

PLC�  : Phospholipase C 

pSTAT3 : Phospho-STAT3 

Psys : Pression télé-systolique du VG 

PVP : Polyvinylpyrrolidone 

RISK : Reperfusion injury salvage kinase 

SAFE : Survivor activating factor enhancement 

SCA : Syndrome coronaire aigu 

SERCA2a : Ca2+-ATPase du réticulum sarco-endoplasmique 

SHR : Rats spontanément hypertendus 

Smad : Small mothers against decapentaplegic 

SNA : Système nerveux autonome 

STAT3 : Signal transducer and activator of transcription 3 

t-PA : Facteur tissulaire du plasminogène 

TBR : Récepteurs au TGF- �  

TGF-�  : Transforming growth factor-�  

TNF�  : Facteur de nécrose tumoral �  

TTC : 2,3,5-triphenyl-tetrazolium chloride 

VG : Ventricule gauche 

Wnt : Wingless-Int 
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En 2016, selon l’organisation mondiale de la santé (OMS), 56,9 millions de décès ont 

eu lieu dans le monde, dont plus du quart (15,2 millions) étaient dus à des cardiopathies 

ischémiques et des accidents vasculaires cérébraux (AVC). Ces pathologies cérébro-

cardiovasculaires constituent ainsi les principales causes de mortalité dans le monde depuis 

les 15 dernières années. 

Les maladies cérébro-cardiovasculaires partagent des facteurs de risque communs 

comme l’hypertension artérielle (HTA), le diabète ou le tabagisme ainsi que des mécanismes 

physiopathologiques voisins que l’on peut relier à un contexte d’athérosclérose et 

d’athérothrombose. Outre ces caractéristiques communes, il existe de nombreuses interactions 

directes entre l’infarctus du myocarde (IDM) et l’AVC d’origine ischémique. Les patients qui 

présentent successivement un AVC et un IDM ont un risque vasculaire très élevé et un risque 

accru de mortalité précoce par rapport à ceux qui n’ont présenté qu’une seule de ces 

pathologies (Bejot et al. 2011). La fibrillation atriale (FA) est le plus fréquent des troubles du 

rythme cardiaque. Elle est définie par une activité électrique anarchique au niveau des 

oreillettes qui se traduit par une contraction désordonnée et inefficace, ainsi qu’une stagnation 

du sang dans la cavité auriculaire, qui est à l’origine de la formation de thrombi (Figure 1). On 

estime que 20% des AVC sont attribuables à la formation de caillots dans l’auricule gauche 

associés à un contexte de FA ; on parle d’AVC ischémiques d’origine cardio-embolique. La 

FA est ainsi responsable d’un risque multiplié par 5 de faire un AVC (European Heart 

Rhythm et al. 2010).  

Il est donc particulièrement intéressant d’étudier l’évolution de la fréquence de 

survenue d’un AVC suite à un IDM : lors de leur hospitalisation pour un IDM, 1,4% des 

patients subissent un AVC et dans plus de 85% des cas il s’agit d’un AVC ischémique 

d’origine cardio-embolique (60%) (Hachet et al. 2014). Dans un travail ayant porté sur une 

période de 7 ans, il a été montré que des patients coronariens présentaient un risque augmenté 

de mortalité toutes causes, de mortalité cardiaque, d’IDM et d’AVC ischémique. Les patients 

les plus à risque d’AVC ischémique étaient ceux présentant une maladie vasculaire diffuse ou 

qui touchait plus de 3 vaisseaux. Dans ces deux situations, le risque relatif de développer un 

AVC ischémique était identique (Olesen et al. 2017). Une autre étude a évalué l’incidence des 

maladies cérébro-vasculaires après une angiographie coronaire. Elle a montré qu’un 

antécédent de pontage aorto-coronarien était un facteur de risque indépendant d’incidence 

d’AVC après une angiographie coronaire. Cette étude souligne le fait que l’AVC après une 

angiographie coronaire ne serait certainement pas dû à la procédure mais plutôt au contexte 
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athérosclérotique du patient, révélé par un antécédent de pontage aorto-coronarien (Tokushige 

et al. 2018). L’activité de certaines zones cérébrales, notamment des amygdales, peut prédire 

de manière indépendante la survenue de maladies cardiovasculaires car l’activité 

amygdalienne augmente l’activité 1/ de la moelle osseuse avec une augmentation de l’activité 

hématopoïétique ce qui conduit à une augmentation des globules blancs circulants, 

notamment des neutrophiles et des lymphocytes et 2/ de l’inflammation artérielle, ce qui 

fournit des informations nouvelles sur un des mécanismes potentiels par lesquels un stress 

émotionnel pourrait contribuer aux maladies cardiovasculaires (Tawakol et al. 2017). La 

fonction ventriculaire gauche contribue aussi de manière sensible à la pathogénèse de l’AVC 

ischémique dans le sens où le flux sanguin cérébral, dont la régulation vasculaire est perturbée 

par l’AVC, dépend de la fonction cardiaque. Ainsi, le débit sanguin cérébral au cours de 

l’AVC semble être plus élevé chez les patients ayant une fonction ventriculaire gauche 

préservée (Wira, Rivers, Silver, et al. 2011). Chez les patients présentant un syndrome de 

Takotsubo, dysfonction contractile du ventricule gauche (VG) qui prend la forme d’un ballon, 

2,8% d’entre eux font un AVC dans les 30 jours et 4,2% dans l’année. Il semblerait qu’une 

anticoagulation orale soit nécessaire pendant 2 mois chez ces patients, ou jusqu’à récupération 

de la fonction ventriculaire. Cette anticoagulation permettrait de réduire le risque d’AVC 

d’origine cardio-embolique lié aux perturbations du flux sanguin dans la cavité ventriculaire 

gauche akinétique et dilatée par le syndrome de Takotsubo, qui favoriserait la formation de 

caillots intraventriculaires (Abanador-Kamper et al. 2018). 

Si les accidents ischémiques cardiaques sont pourvoyeurs d’accidents ischémiques 

cérébraux (interactions cœur-cerveau), d’autres travaux ont montré qu’un évènement 

ischémique cérébral peut conduire à des perturbations de la fonction cardiaque (interactions 

cerveau-cœur). L’objectif de notre travail a été d’évaluer les interactions cerveau-cœur au 

cours des processus ischémiques. 
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Figure 1 : Schéma d’explication de la fibrillation atriale d’après Wakili et coll. (Wakili et al. 2011). A : 
Enregistrement électrocardiographique normal qui indique un rythme sinusal avec une initiation par le stimulateur 
du nœud sinusal, ce qui entraîne une activation auriculaire, suivie d'une conduction auriculo-ventriculaire via le nœud 
auriculo-ventriculaire, le faisceau de His et le réseau de Purkinje menant à une activation ventriculaire. B : 
Enregistrement ECG dans le cas d’une FA avec une activation atriale rapide et irrégulière, produisant une ligne de 
base onduleuse qui est visible lorsqu'elle n'est pas masquée par des ondes QRS et T plus grandes (l'activité auriculaire 
continue pendant cette phase. Au cours de la FA, une activité auriculaire rapide et non coordonnée conduit à une 
contraction auriculaire inefficace. Les activations ventriculaires (complexes QRS) maintenant dirigées par les 
oreillettes fibrillantes se produisent rapidement et irrégulièrement, affaiblissant l’efficacité de la contraction 
cardiaque et provoquant des symptômes cliniques. 
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I.  Les cardiopathies ischémiques 

1. Définition et épidémiologie 
Les cardiopathies ischémiques, ou maladies coronariennes, sont définies comme 

un défaut d’apport en oxygène et nutriments au muscle cardiaque, le myocarde, via le 

rétrécissement ou l’obstruction des artères coronaires. L’étiologie principale de ces maladies 

coronariennes est l’athérosclérose. Cette dernière est une maladie inflammatoire et 

métabolique des artères qui conduit à la perte d’élasticité du vaisseau et à l’épaississement de 

la paroi artérielle due à l’accumulation, dans la paroi interne de l’artère (intima), de lipides et 

d’une chape fibreuse qui vont aboutir à la formation d’une plaque d’athérome constituée. La 

présence de cette plaque entraine une diminution progressive de la lumière artérielle (sténose) 

qui peut aller jusqu’à l’obstruction complète du vaisseau. L’érosion et la déstabilisation de la 

plaque entrainent la formation d’un thrombus (athérothrombose) plus ou moins occlusif, qui 

conduit à l’ischémie des territoires situés en aval de l’artère. Au niveau cardiaque, il s’agit du 

syndrome coronarien aigu, qui peut conduire à la nécrose du tissu observée lors de l’IDM : 

c’est la « crise cardiaque ». Cette pathologie représente environ 120 000 cas par an en France. 

L’âge moyen de survenue d’un IDM est de 68 ans. Plus de 40% des patients hospitalisés pour 

un IDM ont moins de 65 ans. 

2. Facteurs de risques 
Il existe de nombreux facteurs de risque des cardiopathies ischémiques. 

Certains facteurs ne sont pas modifiables, c’est le cas de : 

�  L’âge : > 50 ans chez l’homme et > 60 ans chez la femme. 

�  Du sexe : avant 70 ans, la majorité des IDM surviennent chez l’homme mais cette 

différence diminue après la ménopause et disparait complètement après 80 ans 

(Boyer et al. 2012). 

�  De l’hérédité : lorsqu’il existe des antécédents familiaux de maladies 

cardiovasculaires, coronaires, d’AVC ou de mort subite avant 55 ans chez un ou 

plusieurs parents du premier degré de sexe masculin et avant 65 ans chez un ou 

plusieurs parents du premier degré de sexe féminin. 

D’autres facteurs de risque, liés à l’environnement ou au mode de vie, sont modifiables : 

�  Tabagisme : le risque de faire un IDM est huit fois plus élevé chez une fumeuse 

jeune et cinq fois plus élevé chez un fumeur jeune que chez un non-fumeur (Tolstrup 

et al. 2014). Ce risque augmente avec la quantité de tabac consommé par jour (Yusuf 
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et al. 2004). L’arrêt du tabac exerce un effet bénéfique sur le risque d’IDM. En effet, 

le risque d’un nouvel IDM diminue de moitié 1 an après l’arrêt du tabac et disparait 

complètement à 5 ans (Abdendi 2002). Il est donc nécessaire de convaincre les 

patients d’arrêter de fumer le plus tôt possible. 

�  Dyslipidémie : le risque de faire un IDM est trois fois plus élevé chez une personne 

qui présente un taux de LDL-cholestérol > 1,6 g/L (Grundy et al. 2004). C’est 

l’inverse pour le HDL-cholestérol, qui est considéré comme un facteur de risque s’il 

est < 0,4 g/L. Il existe une corrélation négative entre le taux de HDL-cholestérol et la 

survenue d’un IDM (Gordon et al. 1977). L’objectif des traitements nutritionnels 

et/ou médicamenteux consiste à diminuer les taux de LDL-cholestérol et à augmenter 

ceux du HDL-cholestérol. Le traitement débute avec des mesures hygiéno-

diététiques auxquelles, si elles sont insuffisantes, on ajoute une thérapie par statines. 

Une étude a montré qu’un traitement par atorvastatine en phase aiguë d’IDM 

réduisait le risque relatif de récidive d’IDM et d’hospitalisation de 26%, sans 

conséquence sur la mortalité (Schwartz et al. 2001). 

�  HTA : elle est définie par des valeurs de pression systolique > 140 mmHg et de 

pression diastolique > 90 mmHg. Il existe une corrélation positive entre les chiffres 

de pression artérielle et le risque de mortalité due à une cardiopathie ischémique dès 

les valeurs de 115/75 mmHg (Lewington et al. 2002). Il est nécessaire de traiter toute 

HTA par des mesures hygiéno-diététiques plus ou moins associées à un traitement 

médicamenteux. Il existe de nombreuses classes d’antihypertenseurs comme les � -

bloquants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), les antagonistes de 

l’angiotensine II, les inhibiteurs calciques, les diurétiques, … Le traitement de l’HTA 

réduit le risque de maladies cardio-vasculaires de 14% (Collins et al. 1990). 

�  Diabète de type 2 : il est défini par une glycémie à jeun > 1,26 g/L. L’IDM est 2 à 3 

fois plus fréquent chez les hommes diabétiques et 3 à 5 fois plus fréquent chez les 

femmes diabétiques (Kannel and McGee 1979) (Yusuf et al. 2004). Il est nécessaire 

de contrôler la glycémie des patients diabétiques par des traitements antidiabétiques 

oraux tels que la metformine, les sulfamides hypoglycémiants, les glinides, les 

inhibiteurs d’alpha-glucosidase, ou par l’administration d’insuline. Il a été montré 

qu’un traitement intensif du diabète par insuline et sulfamides hypoglycémiants avait 

tendance à réduire de 16% le risque d’IDM et que la metformine diminuait le risque 

d’IDM de presque 40% ('Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or 

insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients 
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with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group'  

1998) ('Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in 

overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK Prospective Diabetes 

Study (UKPDS) Group'  1998). 

�  L’obésité : elle est définie par un indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m². On 

parle d’obésité morbide lorsque que l’IMC dépasse 40 kg/m². Le risque 

cardiovasculaire est corrélé avec l’IMC d’autant plus que cette obésité est de type 

androïde (tour de taille > 88 cm chez la femme, > 102 cm chez l’homme). Un patient 

obèse à environ 2 fois plus de risque de faire un IDM, qui survient plus tôt (Yusuf et 

al. 2004) (Suwaidi et al. 2001). Une perte de poids conduisant à un IMC < 28 kg/m² 

permet de réduire la mortalité cardiovasculaire d’environ 50% et la réduction va 

même jusqu’à 77% si le patient est hypertendu (Wannamethee and Shaper 1990). 

�  La sédentarité : elle est définie par l’OMS comme un manque d’activité physique. De 

nombreux travaux indiquent que la sédentarité est associée à une augmentation de 

l’incidence des maladies cardiovasculaires et de la mortalité (Diaz et al. 2017). 

Courir, même quelques minutes par jour (< 10 min) et à faible vitesse (< 10 km/h), 

permet de réduire la mortalité cardiovasculaire (Lee et al. 2014). Chez des patients 

coronariens stables, la pratique d’une activité physique était associée à une 

diminution de la mortalité (Stewart et al. 2017). Il existe une relation en U entre 

l’intensité de l’exercice physique et la mortalité cardiaque ; en effet, un exercice 

modéré s’avère bénéfique par rapport à la sédentarité mais un exercice intense peut à 

l’inverse se révéler nocif (Merghani, Malhotra, and Sharma 2016). 

�  Le stress : c’est un facteur de risque d’IDM. Une étude suédoise a montré que les 

hommes et les femmes exerçant des emplois stressants présentent un risque relatif 

plus élevé d’IDM que les personnes ayant un emploi non stressant (Hammar, 

Alfredsson, and Johnson 1998). Une autre étude qui combine 2 questionnaires de 

stress montre des odds ratio accrus d’infarctus chez les hommes de 45 à 64 ans après 

ajustement sur l’HTA, le cholestérol, le diabète, l’existence d’antécédents familiaux 

cardiovasculaires, le tabac, l’IMC et le niveau d’activité physique (Peter et al. 2002). 

Une méta-analyse souligne le fait que la prévention du stress en milieu professionnel 

pourrait réduire l’incidence des IDM (Kivimaki et al. 2012). 
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3. Prise en charge aiguë de l’IDM 
Le traitement d’urgence de l’IDM consiste en la revascularisation la plus précoce 

possible du territoire ischémié. En effet, la nécrose myocardique, qui correspond à la mort du 

tissu, débute après 20 minutes d’occlusion coronaire. Pour ce faire, il existe différentes 

techniques :  

�  La reperfusion mécanique par intervention coronaire percutanée (ICP) ou 

angioplastie coronaire, qui consiste à dilater, grâce à un ballonnet, la coronaire 

impliquée pour reperfuser le territoire en aval de l’obstruction. La mise en place d’un 

stent qui va permettre le maintien de l’ouverture du vaisseau incriminé est possible 

avec cette technique. 

�  La reperfusion chimique par fibrinolyse intraveineuse (FIV) qui consiste à dégrader 

le caillot de fibrine avec des agents fibrinolytiques (Altéplase et Ténectéplase).  

Le choix du traitement dépend du délai suivant le début de la douleur. Si le délai est < 90 

minutes, une ICP sera priorisée et si le délai est > 90 minutes une FIV sera entreprise. Une 

ICP secondaire peut être réalisée en cas d’échec de la FIV si le délai est < 12 heures. 
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II.  Les accidents vasculaires cérébraux 

1. Définition et épidémiologie 
Les AVC peuvent être de deux types, les AVC ischémiques qui correspondent à 

l’occlusion d’un vaisseau cérébral par un caillot pouvant provenir par exemple d’une plaque 

d’athérome et les AVC hémorragiques qui coïncident avec la rupture d’une artère cérébrale. 

Les AVC ischémiques représentent la grande majorité des AVC (environ 80%) tandis que les 

AVC hémorragiques représentent 20% de ces atteintes cérébrales. Les AVC ischémiques 

atteignent même la proportion de 87% dans la population américaine (Writing Group et al. 

2016). Ils touchent plus de 150 000 patients par an en France. Dans plus de 75% des cas les 

AVC affectent des patients âgés de plus de 65 ans. L’âge moyen de survenue d’un AVC est 

de 73 ans (Bejot 2007). La suite de cette partie introductive bibliographique portera 

uniquement sur l’AVC de type ischémique. 

2. Etiologies 
Les principales étiologies de l’AVC ischémique sont : 

�  Une atteinte des grosses artères (macroangiopathies) par l’athérosclérose qui 

représente environ 30% de l’ensemble des infarctus cérébraux. Il existe aussi un 

certain nombre de cas de lésions liées à une dissection des artères cervico-

encéphaliques, qui correspond à une rupture de la tunique artérielle suivie du 

développement d’un hématome au sein de la paroi de l’artère, ce qui entraine une 

sténose. Les cas de dissection correspondent à la cause la plus fréquente d’AVC chez 

le sujet jeune. 

�  Une atteinte des petites artères (microangiopathies) avec les infarctus lacunaires qui 

représentent 20% des AVC. Ils correspondent à des petits infarctus de diamètre < 15 

mm dus à l’occlusion d’une artériole profonde dont le principal facteur de risque est 

l’HTA.  

�  Les cardiopathies emboligènes, ou AVC cardio-emboliques, correspondent à environ 

20% des AVC. Elles surviennent chez des patients présentant des atteintes 

morphologiques ou fonctionnelles du muscle cardiaque, comme par exemple la FA, 

et qui favorisent le risque de formation de thrombi potentiellement emboligènes.  

�  Les causes inconnues, qu’on nomme AVC cryptogéniques, représentent environ ¼ 

des AVC. 
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3. Facteurs de risques 
Les facteurs de risques de l’AVC sont sensiblement les mêmes que ceux de l’IDM. 

Certains facteurs ne sont pas modifiables, il s’agit de : 

�  L’âge : Le risque de faire un AVC ischémique augmente avec l’âge. Ces dernières 

années, on constate néanmoins une hausse de la proportion des AVC chez les moins 

de 55 ans. 

�  Du sexe : Contrairement à l’IDM, où le risque est plus faible chez les femmes, le 

risque d’AVC ischémique est identique dans les deux sexes. 

�  De l’hérédité : Le risque d’AVC est plus élevé si un parent a eu un AVC avant 65 

ans. 

A l’inverse, d’autres facteurs de risques, liés au mode de vie ou à l’environnement, sont 

modifiables : 

�   Le tabagisme est un facteur de risque d’AVC qui a été démontré dans de 

nombreuses études (Shah and Cole 2010). Ce risque est positivement corrélé à 

l’intensité de la consommation de tabac, le risque relatif étant plus important chez les 

patients ayant une forte consommation (> 40 cigarettes/jour) que chez ceux ayant une 

consommation plus faible (< 10 cigarettes/jour). Le risque d’AVC diminue 

significativement dès 2 ans après l’arrêt du tabagisme et est au même niveau que les 

non-fumeurs 5 ans après l’arrêt (Wolf 1998). Il a été montré récemment que le 

tabagisme pouvait affecter l’expression et la fonction de certains transporteurs dans 

les unités neurovasculaires, structure conceptuelle qui est engagée dans le maintien 

de l’homéostasie du système nerveux central, et que ces dérégulations pouvaient 

aggraver les conséquences de l’AVC ischémique (Sifat et al. 2018).  

�  Les dyslipidémies sont significativement associées à une augmentation du risque 

d’AVC (Nguyen et al. 1997). L’étude SPARCL a montré que la récurrence d’un 

AVC ischémique pourrait être améliorée par un traitement avec de l’atorvastatine à 

dose élevée (80 mg/j) par rapport à des patients non traités (Goldstein et al. 2009) 

(Huisa, Stemer, and Zivin 2010). Les statines ont prouvé leur utilité pour diminuer 

l’incidence des AVC chez les patients à haut risque athérosclérotique (Meschia et al. 

2014) (Baigent et al. 2005) (Amarenco et al. 2009).  

�  L’obésité et le surpoids chez le jeune adulte sont également associés à une 

augmentation du risque de survenue d’un AVC et l’effet s’accroit avec 

l’augmentation du de la masse pondérale (Guo et al. 2016).  
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�  L’HTA est le plus puissant facteur de risque des AVC, qu’ils soient ischémiques ou 

hémorragiques (Collins and MacMahon 1994). Une pression artérielle élevée, de 

même qu’à l’inverse une pression artérielle trop basse, sont des facteurs prédictifs 

indépendants de mauvais pronostic. Chaque augmentation de pression artérielle 

systolique de 10 mmHg (si > 150 mmHg) augmente le risque de décès précoce de 

3,8% et de récurrence d’AVC ischémique dans les 14 jours qui suivent de 4,2% 

(Leonardi-Bee et al. 2002). Il est recommandé de traiter cette HTA car cela conduit à 

une réduction de plus de 40% du risque de récidive (Collins et al. 1990) (Furie et al. 

2011). Une étude a montré que la combinaison d’un IEC et d’un diurétique 

(périndopril + indapamide) permettait de réduire significativement de 43% le risque 

de récidive d’AVC contrairement à un traitement par périndopril seul (Group 2001). 

Les agents antihypertenseurs comme les � -bloquants, les IEC et les antagonistes de 

l’angiotensine 2 ont montré leurs bénéfices dans la prévention de l’AVC (Turnbull 

and Blood Pressure Lowering Treatment Trialists 2003) (Law, Morris, and Wald 

2009).  

�  Le diabète est un facteur de risque d’AVC, les patients diabétiques connus ont 

presque 3 fois plus de risque de faire un AVC ischémique que les personnes qui ont 

une tolérance au glucose dans la normale basse. Ce risque persiste après ajustement 

sur les facteurs de risque comme l’âge, l’IMC, l’HTA, une hypertrophie ventriculaire 

gauche, le cholestérol, les triglycérides, le tabagisme, … avec un risque relatif 

supérieur à 2 chez les diabétiques connus (Burchfiel et al. 1994). L’étude UKPDS34 

n’a pas montré de diminution significative du risque relatif de développer un AVC 

avec un traitement par metformine. Cependant, la metformine permet de diminuer le 

risque d’AVC par rapport à d’autres traitements antidiabétiques (chlorpropamide, 

glibenclamide ou insuline) ('Effect of intensive blood-glucose control with 

metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 

34). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group'  1998). La combinaison d’un 

dipeptidyl-peptidase 4 avec la metformine permet de diminuer le risque 

d’évènements cardiovasculaires majeurs, incluant l’IDM et l’AVC, par rapport à une 

combinaison sulfonylurée-metformine (Yu, Yin, and Azoulay 2015). 

�  Les patients sédentaires présentent un risque majoré de 28,5% de faire un AVC 

(ischémique ou hémorragique) par rapport aux patients qui pratiquent une activité 

physique régulière (O'Donnell et al. 2010). L’activité physique même légère (4 h de 

marche par semaine) permet de diminuer la sévérité de l’AVC (Reinholdsson, 
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Palstam, and Sunnerhagen 2018). Des niveaux modérés d’activité physique 

permettent de prévenir la survenue d’un AVC dans la population japonnaise (Kubota 

et al. 2017).  

�  Les facteurs psychosociaux comme le stress ou la dépression sont des facteurs de 

risque d’AVC (O'Donnell et al. 2010). Une enquête épidémiologique a démontré que 

les personnes âgées optimistes semblaient être protégées contre les AVC par rapport 

aux pessimistes. Le mécanisme semble être indirect puisque d’autres facteurs 

protecteurs entrent en jeux comme le fait que les personnes optimistes pratiquent 

plus d’activités physiques que les pessimistes (Ostir et al. 2001). Une étude récente 

vient de montrer que le sauna, qui permet de réduire le stress, pourrait réduire le 

risque d’AVC (Kunutsor et al. 2018). 

4. Prise en charge aiguë de l’AVC ischémique 
Le traitement d’urgence de l’AVC ischémique consiste, de la même manière qu’en 

cas d’IDM, en la revascularisation la plus précoce possible du territoire ischémié. En effet, le 

pronostic immédiat (vital) et postérieur (fonctionnel) dépend de la rapidité et de la qualité de 

la prise en charge du patient. Le cerveau est un organe qui nécessite un apport constant en 

oxygène et en glucose. Comme il n’y a pas de réserve en ces substrats, tout arrêt du flux 

cérébral est responsable d’une souffrance du tissu. En cas d’infarctus cérébral, il existe une 

zone de nécrose qui s’installe rapidement et une zone périphérique, nommée zone de 

pénombre, où les perturbations tissulaires sont réversibles si le débit sanguin est rétabli dans 

les heures qui suivent le début de l’ischémie (Figure 2).  

 

 
Figure 2 : Evolution de la zone d'ischémie cérébrale en l'absence de recanalisation : la zone de pénombre (en gris) est 
peu à peu remplacée par une zone de nécrose (en noir). 
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C’est cette zone qui constitue la cible des traitements d’urgence de l’AVC, pour ce faire il 

existe différentes techniques :  

�  La thrombectomie mécanique qui consiste à recanaliser l’artère cérébrale occluse à 

l’aide d’un dispositif de retrait du caillot introduit par voie endovasculaire. Cette 

technique permet de reperfuser les tissus en souffrance. 

�  La thrombolyse grâce au facteur tissulaire du plasminogène (t-PA) recombinant 

(altéplase). 
La thrombectomie n’est possible que dans les centres spécialisés de neuroradiologie 

interventionnelle. La Haute Autorité de Santé a rendu un rapport qui montre un intérêt de la 

thrombectomie dans la prise en charge des patients ayant un AVC ischémique aigu, en rapport 

avec une occlusion d’une artère intracrânienne de gros calibre de la circulation antérieure, 

visible à l’imagerie dans un délai de 6 heures après le début des symptômes (Berkhemer et al. 

2015). L’étude DAWN a même étendu ce délai à 24 heures après le début des symptômes,  

qui permet de diminuer l’invalidité à 90 jours post-AVC, ce qui a entrainé une modification 

des recommandations de la thrombectomie (Nogueira et al. 2018) (Powers et al. 2018). Une 

équipe a même publié un cas de traitement par thrombectomie à 90 heures post-AVC, pour 

lequel d’excellents résultats cliniques ont été présentés (Gunawardena et al. 2017). Cette 

technique peut être utilisée en association avec la thrombolyse ou en recours face à un échec à 

la thrombolyse ou une contre-indication à cette dernière. La thrombolyse, quant à elle, est 

bénéfique si elle est réalisée dans les 4h 30 après le début des symptômes (Emberson et al. 

2014).  
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III.  Incidences cardio-vasculaires de 
l’ischémie cérébrale d’un point de vue 
clinique 

1. Etudes cliniques sur les conséquences cardiaques de l’AVC 
De très nombreuses études cliniques ont montré que l’AVC entrainait des 

conséquences cardiovasculaires à plus ou moins long terme (Ripoll, Blackshear, and Diaz-

Gomez 2018). Il a été récemment confirmé qu’un examen cardiaque était essentiel pour 

déterminer l’étiologie de l’AVC ischémique (Gnonlonfoun et al. 2018). Il a été décrit que les 

patients ayant subi un AVC avaient un risque élevé de mortalité cardiovasculaire et d’IDM 

(2,2% de risque annuel), ce qui conduit les cliniciens à prendre en charge de manière active la 

prévention secondaire dans cette population (Touze et al. 2005). Une méta-analyse plus 

récente indique que le risque annuel d’IDM après un AVC ou un accident ischémique 

transitoire (AIT) est de 1,67%. Ce risque annuel semble diminuer au fur et à mesure de 

l’évolution de la pathologie, et la récurrence d’AVC devient au bout de quelques temps une 

cause de mortalité plus fréquente que l’IDM (Boulanger et al. 2018). Kang et coll. ont 

également souligné, dans une population coréenne ayant fait un AVC ischémique, le fait que 

le risque de récidive d’AVC était plus important que celui d’IDM (Kang et al. 2016). Le 

travail d’Alqahtani et coll. expose le fait que 1,6% des patients qui présentent un AVC 

ischémique développent un IDM. Il existe des prédicteurs d’IDM après un AVC qui sont l’âge 

avancé, des antécédents de maladies coronariennes, une insuffisance rénale (IR) chronique, 

une FA ou des troubles de conduction. Les patients qui font un IDM suite à leur AVC 

ischémique ont un risque de mortalité intra-hospitalière multiplié par 3 et un séjour hospitalier 

qui est 50% plus long et plus cher qu’en l’absence de cette complication. L’évaluation 

invasive (angiographie coronaire) plus ou moins associée à un traitement (angioplastie, stent) 

améliore la survie chez ces patients mais malheureusement elle est réalisée dans moins de 

10% des cas (Alqahtani et al. 2017). Plus de la moitié des patients qui font un AIT 

développent au moins une complication cardio-métabolique et 22% d’entre eux en font au 

moins deux. Sur une période de suivi de 5 ans, 27% des réadmissions étaient liées à des 

causes cardio-métaboliques qui représentaient 36% des décès constatés pendant cette période. 

Le taux de mortalité à 5 ans suite à un AIT est corrélé aux comorbidités cardio-métaboliques 

et au taux de réhospitalisation (Yousufuddin et al. 2018). Une étude a montré qu’un tiers des 

patients présentant un AVC ischémique et sans antécédents cardiovasculaires documentés 

avaient une sténose coronarienne et que 3% d’entre eux étaient à haut risque de développer un 
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IDM dans l’année (Gunnoo et al. 2016). Une autre équipe a mis en évidence que dans les 3 

mois suivant un AVC ischémique, 4,1% des patients meurent de causes cardiaques et que 

19% des patients présentent des évènements cardiaques sévères. Cette étude montre que 

l’origine cardiaque est la deuxième cause de décès après les causes neurologiques suite à un 

AVC ischémique (Prosser et al. 2007). Dans un travail publié par Micheli et coll., la mortalité 

3 mois après un AVC était de 18,5% et la cause cardiologique concernait 17,8%. Durant 

l’hospitalisation de ces patients, 6,5% avaient développé des évènements cardiovasculaires 

dont l’IDM et l’insuffisance cardiaque (IC) aiguë. Ces évènements cardiovasculaires 

survenaient plus fréquemment chez les patients avec des antécédents d’IDM récents, chez 

ceux dont l’AVC était d’origine cardio-embolique et chez ceux qui avaient un score NIHSS 

(National Institute of Health Stroke Scale) plus élevé à l’admission. Ainsi, chez les patients 

hospitalisés pour un AVC ischémique, les IDM et les IC aiguës sont fréquents et associés à un 

risque accru de mortalité à 3 mois (Micheli et al. 2012). D’une étude à l’autre, les taux de 

détection d’une FA sont très variables après un AVC ischémique ou un AIT, mais une méta-

analyse indique un taux de 11,5% lorsque le monitoring s’effectue sur une période supérieure 

à 12 heures. Le prolongement du monitoring après 24 h permet d’augmenter le taux de 

détection de FA, qui, rappelons-le, est une complication fréquente de l’IDM et une cause 

majeure d’AVC (Kishore et al. 2014). Il est donc important de détecter cette pathologie, car la 

prise en charge thérapeutique du patient sera différente selon la présence ou non de FA. Une 

autre dysfonction myocardique observée après un AVC ischémique est le syndrome de 

Takotsubo. Cette complication est associée à un mauvais pronostic à court terme par rapport à 

ceux qui ne développent pas ce syndrome (Jung et al. 2016). La présence de troponines 

circulantes est un biomarqueur d’altération du tissu cardiaque, et il a été constaté que 13,7% 

des patients avec un AVC ischémique ont des troponines élevées (> 50 ng/L) alors que 50% 

d’entre eux n’ont aucun signe angiographique de lésions coronaires qui pourraient être à 

l’origine d’une ischémie myocardique (Mochmann et al. 2016). Une proportion différente a 

été trouvée dans l’étude réalisée par Ahn et coll. qui retrouvent uniquement 8,7% des patients 

présentant une élévation des troponines (> 40 ng/L) suite à leur AVC ischémique. Cette 

élévation des troponines est liée à des causes à la fois cardiologiques et neurologiques. En 

effet, des anomalies de l’électrocardiogramme (ECG) comme une prolongation de l’espace 

QT ou de la durée de l’onde Q, une élévation du segment ST ; une hypertrophie du VG, un 

score NIHSS élevé ou encore une lésion du cortex insulaire sont identifiés comme des 

prédicteurs d’élévation des troponines (Ahn et al. 2016). Enfin, il existe des cas particuliers, 

notamment un cas de cardiomyopathie induite par le stress suite à un AVC (Lee, Oh, and Koh 
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2016) et un cas d’IDM pendant le traitement d’un AVC ischémique par thrombolyse 

(Mannino et al. 2017). Le développement simultané d’un AVC et d’un IDM est peu commun, 

mais peut se retrouver dans 3 conditions particulières comme la présence de plaques instables 

concomitantes au niveau coronaire et carotidien ou un AVC ischémique dans le cas d’un IDM 

subaigu ou encore la survenue d’un IDM pendant le traitement salvateur de l’AVC par 

thrombolyse. Une étude a été réalisée chez des patients ayant subi un AVC pour déterminer 

l’influence du sexe et du diabète sur le développement des maladies coronariennes. Ainsi, les 

femmes diabétiques, en plus de faire leur AVC plus tôt que les hommes, présentent plus de 

pathologies coronariennes que les femmes non diabétiques. Ceci suggère un impact du sexe 

sur l’association entre diabète et maladies vasculaires. Ces résultats incitent donc à une prise 

en charge plus intense des facteurs de risque chez les femmes diabétiques (Madsen et al. 

2018). Enfin, une étude vient de démontrer que, dans la population japonaise ayant fait un 

premier AVC ischémique ou un AIT, la proportion de patients ayant des antécédents de 

coronaropathies symptomatiques était très faible (1,1%). Cependant, la scintigraphie 

myocardique permettait d’identifier des maladies coronariennes asymptomatiques chez ¼ des 

patients dans cette population et lorsque cet examen s’avérait positif, il était associé à un 

risque accru d’évènements cardiovasculaires ultérieurs (Tagawa et al. 2019).  

2. Relations entre les localisations de l’AVC et son impact sur 
le système cardiovasculaire 

Plusieurs études indiquent qu’en fonction de l’hémisphère cérébral impliqué dans 

l’AVC, les conséquences sur le système cardio-vasculaire seront différentes, c’est ce qu’on 

appelle le phénomène de latéralisation. Le cortex insulaire (Figure3) est un site fréquent de 

lésions d’AVC, puisqu’il serait impliqué dans environ 65% des cas, avec une localisation 

équivalente à droite et à gauche. Cependant, lorsque les dommages cérébraux affectent le 

cortex insulaire droit, les conséquences sur la fonction cardiaque sont plus importantes que 

lorsqu’ils touchent le cortex insulaire gauche, avec notamment des arythmies plus complexes 

(Colivicchi et al. 2004). A l’inverse, une autre étude indique que ces patients qui font un AVC 

ischémique avec implication du cortex insulaire gauche présentent un risque de conséquences 

cardiovasculaires sévères plus important. L’AVC insulaire gauche semble dans ce travail être 

un prédicteur indépendant de conséquences cardiaques graves telles que le décès d’origine 

cardiaque, un IDM, un angor ou une IC (Laowattana et al. 2006). L’implication du cortex 

insulaire semble avoir un impact plus important que d’autres zones cérébrales sur la mortalité 

post-AVC, en particulier lorsque les lésions touchent le cortex insulaire droit (Sposato et al. 
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2016). Une étude a tenté d’associer certaines zones cérébrales ischémiées à l’augmentation 

des troponines. Les troponines étaient augmentées pour 6,7% des patients et les zones 

cérébrales correspondantes étaient le cortex insulaire droit : postérieur, supérieur et médian, 

ainsi que le lobule inférieur pariétal droit (Ay et al. 2006). Une autre étude a montré que, sur 

un second prélèvement sanguin postérieur à celui effectué à l’admission des patients, et 

lorsque la technique d’analyse permettait de détecter des concentrations faibles de troponines, 

66% des patients présentant un AVC avaient une élévation de troponines ultra-sensibles. Cette 

augmentation de troponine était associée à des lésions cérébrales à droite et notamment au 

niveau du cortex insulaire (Krause et al. 2017). Les complications cardiovasculaires de l’AVC 

ischémique, comme le syndrome de Takotsubo, sont plus fréquentes lorsque l’AVC touche le 

cortex insulaire et les aires insulaires périphériques, incluant le cortex préfrontal ou le 

subcortex et en particulier le cortex insulaire droit (Jung et al. 2016).  

 
Figure 3 : Schéma anatomique du cerveau humain (A) et du cerveau de rat (B) 

3. Biomarqueurs potentiels dans l’AVC 
Si le domaine des maladies cardiovasculaires se caractérise par une recherche 

dynamique et fructueuse en terme de biomarqueurs, qui a abouti à l’utilisation en routine de 

plusieurs d’entre-eux dans un cadre diagnostique ou pronostique (troponines, N-terminal-pro-

Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP), …), le contexte de l’AVC repose plus sur une 

analyse clinique de la symptomatologie que sur l’utilisation de biomarqueurs circulants. Dans 

ce cadre, le Dickkopf-1 (Dkk-1) est un antagoniste de la famille de glycoprotéines Wingless-

Int (Wnt) qui est impliquée dans le développement embryonnaire et dans de nombreuses 

pathologies. Le Dkk-1 jouerait un rôle dans l’activation endothéliale médiée par les plaquettes 

chez les patients coronariens et serait augmenté dans les neurones d’animaux soumis à une 

ischémie cérébrale ou une maladie neurodégénérative. Les niveaux plasmatiques de Dkk-1 

sont augmentés de manière significative chez les patients avec un AVC ischémique comparés 

aux patients avec une maladie cérébrale stable ou aux patients sains. Actuellement, le Dkk-1 
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n’est néanmoins pas un marqueur pronostique d’AVC ischémique (Seifert-Held et al. 2011). 

La protéine S100B qui lie le calcium est principalement concentrée dans les astrocytes. Ses 

niveaux dans les liquides biologiques (liquide céphalo-rachidien, sang, urine, salive, …) sont 

reconnus comme un révélateur de détresse neuronale. Cette protéine peut ainsi être considérée 

comme un biomarqueur diagnostic d’AVC ischémique (Monbailliu, Goossens, and Hachimi-

Idrissi 2017). En outre, une délétion ou une inactivation de cette protéine induit une 

amélioration de pathologies neuronales, avec par exemple une diminution de l’expression de 

gènes pro-inflammatoires comme le tumor necrosis factor �  (TNF� ) (Michetti et al. 2019). 

Une équipe chinoise a montré qu’un traitement par S100B aggravait l’ischémie cérébrale chez 

la souris après une MCAO gauche (Zhou et al. 2018). Une équipe a étudié un panel de 

protéines qui sont associées au développement d’un AVC, et a mis en évidence 3 marqueurs 

de risque qui sont 1/ le NT-proBNP, un peptide sécrété par le ventricule cardiaque en réponse 

à un stress, 2/ la protéine cationique éosinophile, protéine libérée par les cellules éosinophiles 

activées et 3/ l’adrénomédulline, une hormone responsable de vasodilatation mais aussi 

d’angiogénèse ou d’une protection envers le stress oxydant (Lind et al. 2015). L’équipe de 

Suleiman a montré que les troponines cardiaques et la créatine kinase MB étaient présentes à 

des taux sériques plus élevés chez les patients avec un AVC ischémique que chez les patients 

contrôles. De plus, les troponines cardiaques augmentaient avec la sévérité de l’AVC évaluée 

grâce au score NIHSS, ce qui n’était pas le cas pour la créatine kinase MB. Les troponines 

cardiaques évaluées durant la phase aiguë de l’AVC sembleraient ainsi constituer un 

marqueur de sévérité de l’AVC ischémique (Suleiman et al. 2017). Une étude récente montre 

que l’augmentation des troponines cardiaques est similaire entre un groupe de patients avec 

un IDM associé à un AVC ischémique et un groupe avec un IDM seul. Les taux élevés de 

troponines cardiaques étaient plus susceptibles d’être dus à une cause cardiaque qu’à une 

origine cérébrale. Les troponines cardiaques sont plus élevées quand la lésion cérébrale 

touche la circulation antérieure versus postérieure (Yildiz et al. 2018). D’autre part, les taux 

de phospholipides oxydés élevés seraient prédicteurs de récurrence d’AVC et d’évènements 

cardiovasculaires majeurs et seraient des biomarqueurs indépendants de prévention secondaire 

d’évènements cérébro-vasculaires (Byun et al. 2017). Une étude chinoise a récemment 

démontré que le phénotype de patients présentant une hypertriglycéridémie associé à un tour 

de taille élevé était accompagné d’une augmentation du risque d’AVC ischémique. Ceci laisse 

penser qu’il pourrait être un outil simple de screening des patients à haut risque d’AVC 

ischémique. Dans cette catégorie de patients, les femmes, les fumeurs, les patients avec une 

glycémie normale et ceux traités avec des antihypertenseurs semblaient être plus à risque de 
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développer un AVC ischémique (Wang et al. 2018). Enfin, une autre étude indique qu’un 

génotype d’expression forte du transporteur de sérotonine SERT est associé à un risque 

moindre d’AVC ischémique ou d’AIT. Avec l’explosion actuelle du diagnostic génotypique, 

cette information pourrait donner des perspectives d’évaluation du risque d’AVC ischémique 

dans des populations spécifiques à risque (Mortensen et al. 2018).   

4. Mécanismes potentiellement impliqués dans les 
conséquences cardiaques de l’AVC 

Dans un travail où 20% des patients présentant un AVC ischémique voyaient leurs 

troponines augmentées (> 0,2 � g/L) et dans lequel presque 25% des patients présentaient une 

lésion impliquant le cortex insulaire droit ou gauche, une augmentation significative des taux 

sériques d’adrénaline (Ad) était par ailleurs constatée. L’augmentation des troponines était 

corrélée à plusieurs paramètres, et notamment à l’augmentation des taux d’Ad. Les patients 

ayant des troponines élevées avaient des modifications de leur ECG et étaient plus 

susceptibles de faire un IDM. L’augmentation des troponines en relation avec l’élévation 

d’Ad semble évoquer une activation du système nerveux sympathique qui conduirait à des 

altérations myocardiques (Barber et al. 2007). L’équipe de Csecsei a exposé le fait que les 

patients dont le score NIHSS s’aggravait au cours de l’hospitalisation avaient des taux 

sériques de monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) et de troponines plus élevés que les 

patients dont le score NIHSS s’améliorait. Les taux de troponines, de S100B et de protéine C 

réactive (CRP) hypersensible étaient augmentés chez les patients qui décédaient. Des taux 

élevés de troponines étaient associés à des taux élevés de marqueurs de thrombo-

inflammation comme MCP-1 et le t-PA. Des taux élevés de troponines à 24 h semblent 

prédicteurs d’une aggravation du score NIHSS mais pas de la mortalité (Csecsei et al. 2018). 

L’augmentation des troponines sériques, la FA, des modifications de l’ECG et la présence 

d’une dysfonction systolique sont associés à des AVC plus sévères et à un taux de mortalité 

intra-hospitalier plus élevé. Ces données confirment bien la nécessité de réaliser un 

monitoring cardiaque chez les patients admis pour un AVC ischémique (Wira, Rivers, 

Martinez-Capolino, et al. 2011).  

Une autre étude a montré que les patients ayant subi un AVC ischémique avaient 

des taux sériques de Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) plus élevés que chez les 

patients contrôles. Les patients dont l’AVC touchait les gros vaisseaux avaient des taux de 

GDF15 supérieurs à ceux dont l’AVC touchait des petites artères. Une analyse génotypique a 

été entreprise sur les types de variants du gène du GDF15 chez ces patients, et ceux dont le 
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génotype de rs1804826G/T était TT ou GT avaient des taux sériques plus élevés que les 

patients à génotype GG. Cette différence n’était pas observée chez les contrôles et il n’existait 

pas de différence, non plus, sur les autres génotypes du gène du GDF15. Le niveau 

d’expression du GDF15 semble donc jouer un rôle dans le développement de l’AVC 

ischémique (Xiang et al. 2017). Une étude génétique a démontré une association entre le 

polymorphisme mononucléique rs9534725 et le risque de maladie coronarienne et d’AVC 

ischémique. Les patients avec un génotype GG et l’allèle G étaient associés à une 

augmentation du risque de maladies coronariennes et d’AVC ischémiques quand ces patients 

avaient un IMC important et étaient tabagiques (Miao et al. 2017). Trois autres 

polymorphismes mononucléiques ont été identifiés comme significativement associés à la 

prévalence d’AVC ischémique, il s’agit de rs6580741, de rs1324015 et de rs884205. La 

prévalence d’AVC ischémique était réduite chez les sujets porteurs des allèles mineurs par 

rapport à ceux porteurs des allèles majeurs. Ceci laisse penser que les génotypes CC de 

rs6580741, AA de rs6580741 et TT de rs884205 sont protecteurs vis-à-vis de l’AVC 

ischémique (Yasukochi et al. 2018). Chez des patients diabétiques ayant subi un AVC ou un 

AIT, il a été démontré que les patients qui sont dans le dernier quartile de l’index J, qui 

correspond à une mesure de la qualité du contrôle glycémique, avaient une mortalité 

cardiovasculaire accrue. Cette étude montre que des variations glycémiques dans les 3 

premiers jours post-AVC ou AIT sont associées à la survenue d’évènements cardiovasculaires 

à 3 mois (Yoon et al. 2017).   

5. Traitements envisageables afin de réduire l’impact cardio-
vasculaire de l’AVC 

Un travail assez ancien a montré que l’administration d’aténolol 20 heures après 

un traumatisme crânien (10 mg toutes les 6 heures en intraveineuse pendant 3 jours puis 100 

mg par voie orale pendant 4 jours) permettait de réduire l’augmentation de créatine kinase 

MB et de diminuer les tachycardies supra-ventriculaires. Cependant, ce traitement n’avait pas 

d’effet sur les taux de noradrénaline (NA) circulante ni sur la mortalité intra-hospitalière. 

L’aténolol permettait néanmoins de diminuer l’étendue de la nécrose cardiaque de stress qui 

accompagnait le traumatisme crânien (Cruickshank et al. 1987). Il a également été souligné le 

fait que les patients sous � -bloquants à l’admission avaient des AVC moins sévères, une 

diminution du tonus sympatho-vagal, des taux de thrombine, d’hémoglobine glycquée, et une 

réduction de la vitesse de sédimentation érythrocytaire. Les � -bloquants pourraient donc 

exercer des effets cérébro-protecteurs dans l’AVC ischémique (Laowattana and Oppenheimer 
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2007). Un traitement préalable par � -bloquant permettrait aussi de diminuer l’incidence des 

vasospasmes cérébraux suite à une hémorragie sous arachnoïdienne. En effet, c’est une 

complication classique qui a un impact significatif sur le pronostic du patient (Chalouhi et al. 

2016). Plus de 70% des patients qui se présentent avec un AVC ischémique ou hémorragique 

sont hypertendus. Une étude a porté sur l’efficacité d’un patch transdermique de trinitrine (5 

mg/j), composé donneur de monoxyde d’azote (NO) aux effets vasodilatateurs, neuro-

protecteurs et inhibiteurs de l’apoptose. Malheureusement, le traitement par le patch, s’il 

permettait de diminuer la pression artérielle, n’améliorerait pas le pronostic des patients à 3 

mois. Il n’y avait pas d’intérêt non plus à réintroduire le traitement antihypertenseur chez les 

patients dans les jours qui suivaient l’AVC (Investigators et al. 2015). Une autre classe 

thérapeutique a été testée chez des patients avec un AVC ischémique ou hémorragique associé 

à une HTA, il s’agit du candésartan. La dose était augmentée progressivement de 4 mg à 16 

mg pendant les 3 premiers jours et le traitement était pris sur une semaine. Néanmoins, il n’a 

pas été démontré d’effet bénéfique du candésartan sur les évènements vasculaires au cours de 

la phase aiguë de l’AVC. Cependant, un effet positif était observé si le traitement était initié 

dans les 6 heures suivant le début de l’AVC, mais uniquement pour les AVC ischémiques 

(Jusufovic et al. 2016). Une étude a montré que, chez des patients qui ont fait un AVC ou un 

AIT et qui ont une résistance à l’insuline sans être diabétiques, un traitement par pioglitazone 

(de 15 mg/j au début jusqu’à une dose cible de 45 mg/j) permettait de diminuer le risque 

d’IDM par rapport à un placebo. La pioglitazone permettait de diminuer l’incidence des IDM 

de type 1, spontanés, mais pas des IDM de type 2, secondaires et dus à un déséquilibre en 

oxygène. Le traitement diminuait le risque d’IDM quand celui-ci était accompagné d’une 

augmentation : du segment ST, des taux de troponines supérieurs à 100 fois la normale, mais 

cet effet n’était pas observé quand l’IDM était moins sévère (Young et al. 2017). Une autre 

étude chez la même catégorie de patients a confirmé le bénéfice d’un traitement par la 

pioglitazone chez les patients à haut risque avec une diminution de la survenue d’un IDM ou 

d’une récidive d’AVC. L’avantage du traitement était néanmoins contrebalancé par une 

augmentation du risque de fractures (Kernan et al. 2017). L’équipe de Park a travaillé sur des 

patients avec des AVC ischémiques mineurs ou des AIT à haut risque. Il a été démontré qu’en 

Corée, dans cette population, les évènements suivant l’accident étaient moins importants que 

dans des études précédentes aux USA ou au Royaume Uni. Un traitement antithrombotique, 

majoritairement à base d’aspirine, était instauré chez la quasi-totalité des patients et plus d’un 

tiers des patients avait une polythérapie antiplaquettaire. A la sortie, la constatation était la 

même, avec plus de 95% des patients avec un traitement antithrombotique, principalement de 
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l’aspirine et du clopidogrel. Il semble donc essentiel de mettre en place un traitement optimal 

à base d’antithombotique suite à un AVC mineur ou un AIT à haut-risque (Park et al. 2017). 

Les dommages nitro-oxydatifs liés à l’ischémie-reperfusion cérébrale peuvent constituer un 

frein aux bénéfices de la revascularisation de l’AVC ischémique. Les principales 

complications post-revascularisation sont les transformations hémorragiques et les œdèmes 

cérébraux. Plusieurs thérapies à visée neuroprotectrice limitant les lésions de reperfusion ont 

été envisagées, soit non pharmacologiques comme le conditionnement ischémique à distance 

ou l’hypothermie thérapeutique, soit pharmacologiques avec différentes molécules comme 

l’edavarone, un antioxydant pharmacologique, l’acide urique, antioxydant endogène ou la 

citicoline qui joue un rôle dans la constitution de la membrane (Sun, Jin, et al. 2018). L’étude 

de Byun a montré que les taux de phospholipides oxydés n’étaient pas impactés par un 

traitement avec une statine. Comme les phospholipides oxydés sont des prédicteurs de 

récurrence d’AVC et d’évènements cardiovasculaires majeurs, ils pourraient constituer des 

cibles thérapeutiques pour réduire le risque cardiovasculaire après un AVC (Byun et al. 2017). 

Une étude est en cours pour déterminer si la mise en place d’un programme de prévention 

secondaire suite à l’AVC permettrait de prévenir les accidents cardiovasculaires et notamment 

l’IDM. Plusieurs études ont démontré que la prévention secondaire suite à un AVC 

(ischémique ou hémorragique) ou un AIT conduisait à une baisse de la pression artérielle, une 

diminution du cholestérol, une meilleure adhérence aux traitements par statines et à la mise en 

place d’une activité physique (Toell et al. 2018).  
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IV.  Incidences cardio-vasculaires de 
l’ischémie cérébrale d’un point de vue 
expérimental 

L’ensemble des travaux cliniques précédemment présentés démontrent avec clarté 

que l’AVC, ischémique ou hémorragique, induit des conséquences délétères sur la fonction 

cardiovasculaire du patient. Ce concept est renforcé par des études expérimentales, réalisées 

chez le rat ou la souris, et dont l’objectif a été d’en étudier plus précisément les facteurs 

favorisant, les relations avec certaines zones cérébrales, les mécanismes potentiels, ainsi que 

d’envisager des pistes thérapeutiques de traitement. 

1. Facteurs influençant la réponse cardiovasculaires à 
l’ischémie cérébrale 

Si chez l’Homme, comme nous l’avons vu précédemment, l’HTA est un important 

facteur de risque d’AVC, des rats spontanément hypertendus (SHR) ne réagissent pas de la 

même manière à un AVC induit par une occlusion de l’artère cérébrale moyenne (MCAO) 

droite que des rats normotendus. Il a été montré que, 6 heures après une MCAO, les rats SHR 

présentaient une diminution de la pression artérielle, de la décharge sympathique du nerf rénal 

et de l’Ad plasmatique qui n’étaient pas retrouvées chez les rats normotendus, avec même un 

effet inverse. Il existe donc des différences dans la réponse à une ischémie cérébrale qui 

pourraient être liées à des variations génétiques du système nerveux autonome (SNA) 

(Butcher et al. 1993). Il a également été montré que l’HTA pouvait être un facteur 

pathogénique de développement de lésions myocardiques suite à un AVC. Chez le rat SHR, 

l’occlusion bilatérale des artères carotides entraine une augmentation de la fréquence 

cardiaque (FC), de l’activité d’enzymes plasmatiques comme la lactate déshydrogénase et la 

créatine phosphokinase ainsi que des arythmies et des signes histologiques de nécrose et de 

fibrose (Kakihana, Shino, and Nagaoka 1983). En outre, des rats d’âge mature sont plus 

sensibles à une MCAO gauche que des rats plus jeunes, et développent des niveaux plus 

élevés d’activité sympathique et des allongements de l’intervalle QT à l’ECG. L’âge du rat 

semble donc altérer la régulation sympathique et contribuer à une augmentation de la 

mortalité après AVC ischémique (Hachinski, Wilson, et al. 1992). Néanmoins, l’impact de 

l’AVC sur la fonction cardiaque semble être un effet indépendant de l’âge. En effet, chez des 

rats de 6-8 semaines (jeunes) ou des rats de 12 mois (âgés), une MCAO induit une diminution 
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semblable de la fraction d’éjection ventriculaire gauche et une augmentation similaire de la 

FC (Bieber et al. 2017). 

Si les travaux précédemment cités montrent que des lésions ischémiques du 

cerveau ont des conséquences au niveau cardiaque, des atteintes hémorragiques de 

l’encéphale sont également susceptibles d’affecter la fonction du myocarde. Ainsi, une 

injection stéréotaxique de collagénase dans le striatum droit de rats est suivie par un 

raccourcissement des cardiomyocytes et un ralentissement des flux calciques 12 et 24 heures 

après l’hémorragie. Ces évènements sont accompagnés d’une augmentation du stress nitro-

oxydant cardiaque (Fang, Wu, and Ren 2006).  

2. Influence de la localisation de l’infarctus cérébral sur 
l’impact cardiovasculaire de l’AVC 

Le phénomène de latéralisation de l’AVC, que nous avons évoqué précédemment, 

s’observe aussi sur des modèles expérimentaux. Plusieurs études ont mis en évidence des 

conséquences différentes en fonction de l’hémisphère impacté. L’équipe d’Hachinski a 

exposé le fait qu’une MCAO droite chez le rat entrainait plus de conséquences qu’une MCAO 

gauche, avec une élévation plus importante de pression artérielle, une augmentation pérenne 

de la décharge sympathique du nerf rénal, une augmentation de la noradrénaline circulante et 

un allongement de l’intervalle QT à l’ECG (Hachinski, Oppenheimer, et al. 1992). De même, 

2 heures après une MCAO droite, il y avait beaucoup plus d’arythmies, de type de fibrillation 

et tachycardie ventriculaires, associées à un allongement de la durée du potentiel d’action et 

de l’intervalle QT (Sun et al. 2008). L’étude de Bieber et coll. a montré que seule une MCAO 

droite avait des conséquences sur la fraction d’éjection ventriculaire gauche, la FC, la pression 

diastolique, la contraction et la relaxation ventriculaire (Bieber et al. 2017). A l’inverse, dans 

un travail réalisé par une autre équipe mais chez la souris cette fois, seulement les MCAO 

gauches conduisaient à des dysfonctions cardiaques avec diminution de la pression systolique 

ventriculaire gauche, de la contraction et de la relaxation ventriculaires (Min et al. 2009). On 

peut donc considérer qu’il existe une latéralisation des effets cardiaques de l’ischémie 

cérébrale chez le rongeur comme chez l’Homme, mais que des différences sont présentes en 

fonction des espèces, et que chez le rat, les AVC ischémiques du côté droit s’accompagnent 

de conséquences cardiaques plus importantes. 

La localisation cérébrale de l’AVC est aussi un point critique. Le cortex insulaire 

est une zone cérébrale connue pour être impliquée dans la régulation du tonus sympatho-
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vagal, ce qui est d’une importance majeure pour déterminer les conséquences cardiaques 

d’une ischémie cérébrale. Ainsi, une stimulation directe du cortex insulaire conduit à des 

modifications de l’ECG, des arythmies cardiaques et des dommages tissulaires cardiaques à 

type de myocytolyse (Oppenheimer et al. 1991) (Oppenheimer and Cechetto 2016). Le fait de 

provoquer des lésions du cortex insulaire avec une excito-toxine conduit aussi à des 

modifications de la pression artérielle et de la FC mais n’entraine pas d’altérations 

myocardiques (Butcher and Cechetto 1995). Lorsque la zone ischémique cérébrale englobe le 

cortex insulaire, les arythmies sont plus fréquentes que lorsque le cortex insulaire n’est pas 

impliqué (Sun et al. 2008). Il a été montré que le cortex insulaire gauche est impliqué dans 

l’intégration de l’activité parasympathique alors que le cortex insulaire postérieur droit est 

impliqué dans la régulation sympathique (Sturm et al. 2018) (Oppenheimer et al. 1992).  

3. Notion de protection par le pré-conditionnement 
Le pré-conditionnement ischémique est un phénomène de mise en œuvre de 

protections endogènes, par lesquelles de courtes périodes d’ischémie, réalisées préalablement 

à une ischémie de longue durée, sont capables de réduire les lésions ischémiques et la taille de 

l’infarctus du tissu ou de l’organe considéré. Le pré-conditionnement ischémique a été 

initialement décrit au niveau du cœur, et il s’est par la suite étendu à différentes techniques, 

qu’elles soient ischémiques, mécaniques ou pharmacologiques avec le nicorandil (Group 

2002) ou la ciclosporine A (Weinbrenner et al. 1998). Il faut souligner que le 

préconditionnement ischémique est celui qui apporte le plus de bénéfices cliniques alors que 

le préconditionnement pharmacologique s’avère parfois infructueux, notamment chez 

l’Homme. Chez l’Homme, le préconditionnement ischémique repose sur des techniques 

comme l’occlusion coronaire par le ballon d’angioplastie, ou l’occlusion artérielle d’un 

membre supérieur ou inférieur avec une manchette afin de réaliser un pré-conditionnement à 

distance (voir plus loin) (Murry, Jennings, and Reimer 1986) (Przyklenk et al. 1993) (Schmidt 

et al. 2007) (Hausenloy and Yellon 2008). Les mécanismes cellulaires du préconditionnement 

ont été très étudiés, et 2 grandes voies de signalisation de cardioprotection ou de survie ont été 

identifiées. Il s’agit de la voie reperfusion injury salvage kinase (RISK), décrite la première 

(Schulman, Latchman, and Yellon 2002), et la voie survivor activating factor enhancement 

(SAFE), décrite postérieurement (Lecour 2009) (Figure 4). La voie RISK fait intervenir de 

nombreux acteurs comme la phosphatidylinositol-3-kinase, la protéine kinase B (Akt), la 

« mechanistic target of rapamycine » ou les « extracellular signal-regulated kinase 1/2 » qui 

vont conduire, en effecteur final, à la fermeture du pore de transition mitochondrial et ainsi à 
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la survie cellulaire. La voie SAFE fait quant à elle concourir plusieurs acteurs comme la janus 

kinase 2 (JAK2) et le signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) suite à 

l’activation du récepteur du TNF� . Cette seconde voie va conduire à l’augmentation 

d’expression de protéines anti-apoptotiques et à la diminution de protéines pro-apoptotiques 

(Rosenberg et al. 2018).  

 
Figure 4 : Voies de cardioprotection RISK et SAFE d’après Intachai et coll. (Intachai et al. 2018). 4E-BP1 : deux 
substrats canoniques de mTORC1, Akt : protéine kinase B, Bax : protéine Bcl2-associée à X, Bcl2 : cellules B de 
lymphome 2, cGMP : guanosine monophosphate cyclique, cGKI : protéine kinase de type I dépendante du cGMP, 
ERK : extracellular signal-regulated kinase, Fas : superfamille 6 des récepteurs au TNF, IL-6 : interleukine 6, IL-1�  : 
interleukine 1� , JAK2 : Janus kinase 2, KATP : Canal potassique,  MDA : malondialdehyde, MEK : protéine kinase 
activée par le mitogen/signal régulé extracellulaire kinase kinase, mPTP : pore de perméabilité mitochondrial, 
mTOR : cible mécanistique de la rapamycine, NF-� B : facteur nucléaire kappa B, NO : monoxyde d’azote, eNOS : 
NO synthase endothéliale, NOX : nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxydase, OxPhos : 
Phosphorylation oxydative, p70S6K : ribosomal protein S6 kinase beta-1 de 70-kDA, pFOXO3a : phosphorylated 
forkhead box subfamily O3a, PGC1�  : peroxisome proliferator-activated, pGSK-3�  : phospho glycogen synthase 
kinase 3� , PI3K : phosphoinositide 3-kinase, PKC : protéine kinase C, p38MAPK : p38 mitogen-activated protein 
kinases, Ras : Serine kinase, Raf : threonine kinase, RISK: reperfusion injury savage kinase, ROS : Espèces réactives 
de l’oxygène, SAFE: survivor activating factor enhancement, SOD : superoxyde dismutase, sGC : guanylyl cyclase 
soluble, STAT3 : signal transducers and activators of transcription 3, TNF�  : facteur de nécrose tumoral � , TNFR2 : 
Récepteur 2 au TNF, XO : Xanthine oxydase. 
 
Le concept de préconditionnement ischémique s’est par la suite étendu au post-

conditionnement, puis au conditionnement à distance, phénomène par lequel une ischémie 

réalisée sur un organe à distance du cœur, le plus souvent un membre supérieur ou inférieur, 

est capable d’exercer des effets protecteurs vis-à-vis de l’ischémie du myocarde. L’extension 
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de ce principe à l’AVC pourrait laisser penser que l’ischémie cérébrale protégerait le cœur, 

mais la réalité est toute autre, car il a été montré qu’une ischémie cérébrale transitoire de 10 

ou 30 minutes n’induisait pas de préconditionnement cardiaque à distance chez le cochon (de 

Zeeuw et al. 2001). 

4. Voies de signalisation potentiellement impliquées dans les 
conséquences cardiaques de l’ischémie cérébrale 

De nombreuses voies de signalisation ont été étudiées pour essayer de mieux 

comprendre le mécanisme biologique de ces interactions délétères cerveau-cœur. Ainsi, les 

lésions cérébrales ischémiques semblent avoir un effet direct et de longue durée sur les 

cardiomyocytes. En effet, il a été démontré que suite à une MCAO ou un AVC hémorragique 

chez le rat, des modifications des flux sodiques, potassiques et calciques se produisent au 

niveau des cardiomyocytes isolés des cœurs de ces animaux. Suite à une hémorragie 

intracérébrale, des perturbations des différentes protéines impliquées dans la régulation de 

l’hométostasie calcique étaient observées dans les heures et jours suivants. Notamment, une 

augmentation d’expression protéique de la Ca2+-ATPase du réticulum sarco-endoplasmique 

(SERCA2a) et du phospholamban (PLB) associées à une diminution d’expression protéique 

de l’échangeur Na+/Ca2+ (NCX) et du canal potassique voltage dépendant (Fang, Wu, and Ren 

2006). Deux heures après une MCAO, l’expression génique et protéique d’une sous-unité du 

canal calcique, Cav 1.2, était significativement augmentée dans le cœur des animaux qui 

faisaient des arythmies (Sun et al. 2008). Cette augmentation d’expression de Cav 1.2 au 

niveau cardiaque était également retrouvée 24 heures après une MCAO, et était accompagnée 

d’une diminution d’expression génique et protéique d’une sous-unité du canal sodique 

(Nav1.5) et de 2 sous-unités du canal potassique (Kv4.2 et Kv4.3) (Wang et al. 2009). Ces 

résultats concernant les acteurs de l’homéostasie calcique ont été confirmés dans une autre 

étude, 2 heures et 24 heures après MCAO. L’expression du récepteur à la ryanodine n’était 

pas modifiée par la MCAO, par contre, celles de SERCA2a et du NCX étaient diminuées dès 

2 heures post-MCAO, contrairement à celle du PLB qui était augmenté uniquement durant la 

phase aiguë suivant la MCAO (Sun et al. 2010). 

L’implication du stress nitro-oxydant a été évoquée dans différentes études. Fang 

et son équipe ont montré qu’une hémorragie intracérébrale entrainait une augmentation 

précoce des taux de 3-nitrotyrosine ainsi que de l’expression de la NO synthase inductible 

dans le cœur, ce qui suggère une possible implication des dommages nitro-oxydatifs dans la 

dysfonction cardiaque (Fang, Wu, and Ren 2006). La MCAO diminuerait aussi les taux 
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cardiaques de superoxyde dismutase (antioxydant) et augmentait ceux de malondialdéhyde 

(marqueur de stress oxydant) (Wang, Liu, et al. 2014). Une augmentation de l’expression 

protéique de la NADPH oxydase 2 a été observée dans les cœurs de souris, 28 jours après 

MCAO distale (Chen et al. 2017). Une diminution des défenses anti-oxydantes totales a été 

notée 3 heures après MCAO chez des rats (Kumas et al. 2017). Une augmentation des 

marqueurs de stress du RE a été démontrée dans le foie de rats ayant subi un AVC 24 heures 

auparavant (Wang, Lin, et al. 2014).  

D’autres voies de signalisation ont été étudiées pour expliquer les conséquences 

cardiaques de l’ischémie cérébrale. Il a été suggéré que certains « messages de mort 

cellulaire » pourraient être envoyés par les neurones ischémiés en direction du cœur, ces 

substances exerceraient des effets toxiques délétères sur les cardiomyocytes. Les signaux 

impliqués étaient des cytokines de nécrose (TNF� ), d’apoptose (Caspase 3, Fas Ligand) et 

d’autophagie (MAP1L3CA) qui contribuaient à une diminution de la viabilité cellulaire des 

cardiomyocytes (Ishikawa et al. 2013). Ainsi, il a été par la suite montré que des signaux 

d’apoptose (Bax/Bcl2) étaient augmentés après la MCAO que ce soit au niveau cardiaque ou 

au niveau de l’hippocampe (Kumas et al. 2017) (Zhang, Zheng, et al. 2017). Plusieurs études 

rapportent également une augmentation de l’activation des voies de l’inflammation après un 

l’AVC. Cette inflammation concerne bien entendu principalement le cerveau (Zhang, Zheng, 

et al. 2017), mais elle peut s’étendre à d’autres organes à distance comme le cœur. Il a, par 

exemple, été montré chez la souris, que la MCAO entrainait une augmentation significative de 

l’infiltration de macrophages et de l’expression de TGF�  cardiaque 28 jours après l’induction 

de l’AVC (Chen et al. 2017).  

Le SNA sympathique est l’élément le plus étudié, et qui semble jouer une 

importance majeure dans les interactions cerveau-cœur après l’AVC. Dès 1989, Cechetto et 

son équipe ont montré une augmentation significative des catécholamines plasmatiques, Ad et 

NA, 90 et 180 minutes après une MCAO gauche (Cechetto et al. 1989). Cette augmentation 

des catécholamines plasmatiques peut avoir une cinétique différente en fonction de l’âge des 

animaux ; ainsi, les taux de NA s’élèvent dès 4 h chez les rats âgés alors qu’il faut attendre 6 

heures chez des rats plus jeunes (Hachinski, Wilson, et al. 1992). Cette activation du SNA 

sympathique semble à la fois être initiée très rapidement, avec une augmentation des taux de 

NA observée dès 1 heure post-MCAO, mais aussi persister au long terme puisque cette 

activation est encore présente 2 à 10 jours après la MCAO (Hachinski, Oppenheimer, et al. 

1992) (Cheung, Hachinski, and Cechetto 1997). Une autre étude a même montré que cette 
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activation sympathique était toujours présente 8 semaines après la chirurgie, avec une 

augmentation non seulement des taux de NA, d’Ad mais aussi de ceux du cortisol (Bieber et 

al. 2017). Le fonds génétique du rat impacte la réponse du système nerveux sympathique, car 

les taux d’Ad sont moins augmentés 6 heures après MCAO chez les rats SHR que chez des 

rats Wistar (Butcher et al. 1993). La stimulation d’une aire cérébrale spécifique, comme le 

cortex insulaire, entraine aussi une augmentation de NA 8 heures après le début de 

l’expérience (Oppenheimer et al. 1991). Ces taux de NA élevés sont aussi associés à une 

augmentation des taux tissulaires cardiaques de NA 24 heures après une MCAO gauche, 

lorsqu’une dysfonction cardiaque est observée (Min et al. 2009). Les hormones du stress, 

catécholamines et gluco-corticoïdes, ne semblent augmentées qu’en cas d’AVC massif 

(MCAO) et pas d’AVC modéré (coagulation de l’artère cérébrale moyenne). Un lien entre 

cette activation et le contexte inflammatoire peut être évoqué car l’augmentation des 

catécholamines induit une altération de la sécrétion d’interféron gamma par les lymphocytes 

via le récepteur � 2-adrénergique, qui semble jouer un rôle dans la mort des leucocytes 

(Mracsko et al. 2014). 

Une autre cascade de signalisation a été évoquée pour expliquer les conséquences 

cardiaques de l’ischémie cérébrale. Suite à une MCAO, l’expression du collagène cardiaque, 

classiquement impliqué dans le remodelage, n’est pas augmentée voire même diminuée ce qui 

tend à évoquer un processus plus lié à une signalisation atrophique qu’hypertrophique. Afin 

d’explorer cette hypothèse de « fonte » du muscle cardiaque, l’expression de protéines 

connues pour réguler l’atrophie des muscles striés squelettique et cardiaque a été étudiée. 

Ainsi, l’expression de l’atrogin-1 et de la protéine murf-1 (muscle ring finger protein) était 

augmentée suite à la MCAO. L’expression de ces protéines et l’atrophie cardiaque étant 

étroitement liées à l’innervation autonome, les taux de NA ont été étudiés. La NA était 

fortement augmentée au sein du tissu cardiaque mais pas l’activité de l’enzyme responsable 

de sa synthèse (tyrosine hydroxylase) ce qui indiquerait l’implication de mécanismes en 

relation avec la libération ou la recapture de NA plutôt qu’avec la seule synthèse de NA 

(Veltkamp et al. 2019).  

5. Traitements envisageables afin de limiter l’impact 
cardiovasculaire de l’ischémie cérébrale 

Comme nous l’avons vu chez l’Homme, il est possible d’envisager l’utilisation de 

traitements qui permettraient de diminuer l’impact cardiaque de l’AVC. Dans cette 

perspective d’amélioration et d’optimisation de la prise en charge des patients ayant subi un 
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AVC, de nombreuses études précliniques ont évalué chez l’animal différentes classes 

thérapeutiques. 

Le resvératrol est un polyphénol retrouvé dans certains fruits comme le raisin, où il 

se trouve principalement dans la peau des grains. Il possède des propriétés anti-oxydantes et 

anti-inflammatoires et est présent de manière abondante dans certains jus de raisin et dans le 

vin rouge (très peu dans le vin blanc car la teneur en resvératrol dépend de la durée de 

macération de la peau dans le jus). Une étude expérimentale a montré que le resvératrol 

exerçait des effets bénéfiques au niveau cérébral après une MCAO, avec une diminution de la 

mortalité, de la taille d’infarctus et du déficit neurologique. Ses propriétés antioxydantes se 

manifestent par une augmentation du contenu cérébral en superoxyde dismutase associée à 

une diminution des taux cérébraux de malondialdéhyde. Le resvératrol jouerait également un 

rôle de cardioprotection après l’ischémie cérébrale avec une amélioration des paramètres 

cardiaques in vivo, tels que la pression ventriculaire gauche télé-systolique, de la contractilité 

et de la relaxation ventriculaires gauches, et une diminution de la concentration plasmatique 

de marqueurs enzymatiques de nécrose cellulaire comme la lactate déhydrogénase et la 

créatine kinase (Wang, Liu, et al. 2014). 

Le microARN-126 serait impliqué dans le contrôle du remodelage et de la fibrose 

vasculaires. Il a été établi que le microARN-126 était diminué dans le sérum et le tissu 

cardiaque après MCAO droite et que cette diminution pourrait contribuer à la dysfonction 

cardiaque induite par l’ischémie cérébrale. En effet, des souris KO pour ce microARN-126 

avaient une fraction d’éjection ventriculaire gauche plus faible, une augmentation de 

l’hypertrophie des cardiomyocytes et de la fibrose cardiaque ainsi que de l’inflammation et du 

stress oxydant cardiaque (Chen et al. 2017). Ce microARN-126 pourrait donc être une cible 

de traitement pour limiter l’impact cardiaque de l’AVC. 

Les travaux de Bieber et coll. ont montré qu’un traitement par un � -bloquant 

cardiosélectif (métoprolol) prévenait la dysfonction systolique induite par une MCAO droite 

et liée à une augmentation du SNA sympathique. L’administration orale de ce traitement était 

initiée juste après la chirurgie et poursuivie pendant 8 semaines, ce qui permettait de diminuer 

la FC, d’augmenter la fraction d’éjection du VG, de diminuer des biomarqueurs de 

dysfonction cardiaque ou de remodelage (peptide natriurétique de type B [BNP], matrix 

metallopeptidase 9 [MMP-9]) et les marqueurs d’inflammation (TNF� ) et de diminuer les 

taux d’Ad, de NA et de cortisol plasmatiques (Bieber et al. 2017). Les effets protecteurs des �  
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-bloquants semblent donc s’exercer à la fois au niveau cardiaque et cérébral, et une autre 

étude a montré qu’un traitement post-ischémique par un � -bloquant cardiosélectif (esmolol ou 

landiolol) avait un effet neuroprotecteur avec notamment une diminution du déficit 

neurologique et de l’infarctus cérébral (Goyagi et al. 2010). L’équipe d’Orgah a mis en 

évidence que l’injection de Danhong, composé de médecine traditionnelle chinoise extrait à 

partir de sauge rouge et de Saflor, améliorait les anomalies rythmiques cardiaques post-

MCAO via une signalisation béta-adrénergique (Orgah et al. 2018).  
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V. La cytokine growth differentiation 
factor 15 (GDF-15) 

Toutes ces études, autant sur le plan clinique que sur le plan expérimental, 

indiquent que de nombreuses voies de signalisation sont impliquées dans ces interactions 

entre l’ischémie cérébrale et la fonction cardiovasculaire. Parmi tous ces mécanismes 

potentiels, une cytokine émergente dans les pathologies cardiovasculaires à particulièrement 

attiré notre attention : il s’agit du GDF15. 

1. Classification, récepteur et voies de signalisation 
Le GDF15 également connu sous le nom de macrophage inhibitory cytokine 1 

(MIC-1), de non-steroidal anti-inflammatory drug activated gene-1 (NAG-1), placental 

transforming growth factor-�  (PTGF-� ), prostate derived factor (PDF) ou placental bone 

morphogenetic protein (PLAB) est une protéine qui fait partie de la superfamille du 

transforming growth factor-�  (TGF-� ). Les nombreux membres de cette superfamille sont des 

protéines impliquées dans la signalisation cellulaire et jouent un rôle fondamental dans le 

maintien de l’homéostasie tissulaire, le développement et la réparation de lésions dans divers 

organes (Piek, Heldin, and Ten Dijke 1999). Le génome humain possède 33 gènes impliqués 

dans le codage des polypeptides de la famille des TGF-�  (Derynck and Budi 2019). Il existe 

une grande diversité de ligands dans cette superfamille parmi lesquels trois TGF-�  (1, 2 et 3), 

des activines, des inhibines, des bone morphogenetic proteins (BMPs), des growth 

differentiation factors (GDFs) (de Caestecker 2004). Les protéines de la famille des TGF-�  

déclenchent un signal intracellulaire via une liaison à leurs récepteurs (TBR) spécifiques de 

type I et de type II qui sont des sérine/thréonine kinases (Rochette et al. 2015). Il existe un 

troisième récepteur (type III) qui n’a pas d’activité de signalisation mais joue un rôle dans la 

présentation de la molécule aux deux autres récepteurs. La signalisation du TGF-�  est connue 

pour avoir un rôle pléiotrope et est notamment impliquée dans les processus inflammatoires.  

Le récepteur au GDF15 a été récemment découvert, il s’agit du glial-derived 

neurotrophic factor (GDNF)-family receptor � -like (GFRAL). Avec cette découverte, le 

GDF15 semble étroitement lié aux GDNFs. Ce récepteur orphelin du GDF15 est un parent 

éloigné des récepteurs pour une classe distincte de ligands de la superfamille des TGF-�  

(Mullican et al. 2017). L’expression de ce récepteur est limitée aux neurones du cerveau 

postérieur avec notamment l’area postrema et le noyau du tractus solitaire et est absente dans 

les tissus périphériques (Emmerson et al. 2017) (Yang et al. 2017). Le GFRAL nécessite un 
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corécepteur tyrosine-kinase transmembranaire, le récepteur RET. En l’absence du récepteur 

RET, aucune signalisation n’est déclenchée par la fixation du GDF15 au récepteur GFRAL et 

à l’inverse, cette fixation est nécessaire pour le recrutement du récepteur RET (Yang et al. 

2017) (Hsu et al. 2017). En effet, les membres de la famille des GDNFs, qui sont essentiels 

pour le développement et la survie de certains neurones, ont une signalisation commune qui 

implique le récepteur RET (Airaksinen, Holm, and Hatinen 2006). Les ligands de la famille 

des GDNFs (GFLs) comprennent 4 facteurs structurellement proches : le GDNF, la 

neurturine, l’artemine et la persephine (Fielder et al. 2018). Ces GFLs transmettent un signal 

via le récepteur RET grâce à leur liaison à un récepteur spécifique à chaque ligand qui est un 

glycosyl-phosphatidyl-inositol lié à la protéine membranaire GDNF familly receptor-�  (GFR-

� ).  

L’ensemble des GFR-�  et GFRAL fixent leurs ligands respectifs. Lors de 

l’interaction avec le complexe ligand-GFR-� /GFRAL, le corecepteur tyrosine-kinase RET 

subit une phosphorylation ce qui permettra d’activer potentiellement plusieurs cascades de 

signalisation cellulaire. Si on s’intéresse seulement à l’interaction GFRAL-RET, le GDF15 

pourrait activer les voies Akt, ERK1/2 et phospholipase C (PLC� ) mais pas les voies small 

mothers against decapentaplegic (Smad) (Tsai et al. 2018). Il a également été mis en évidence 

une augmentation des taux de protéine ERK phosphorylée chez la souris ce qui souligne 

l’importance de la signalisation RET/GDF15/GFRAL dans la signalisation neuronale (Hsu et 

al. 2017). Ces découvertes récentes vont à l’encontre de la signalisation des autres membres 

de la superfamille des TGF-�  non-GDNF qui eux se fixent sur les récepteurs TBRI et TBRII. 

Dans ce cas, l’activité serine/thréonine kinase du TRBII conduit à la trans-phosphorylation du 

TRBI qui va activer les voies de signalisation Smad mais également d’autres voies telles que 

celles des MAPKs (Derynck and Zhang 2003). Des études ont montré que le GDF15 pouvait 

se fixer sur les TRBs dans les tissus périphériques mais ces données ne sont pas confirmées 

par les travaux récents. Il a cependant été démontré que dans les cellules dendritiques et les 

splénocytes, il n’y avait pas d’expression de GFRAL mais bien des TRBs et que ces derniers 

étaient utilisés pour la signalisation du GDF15 (Zhang et al. 2018). Une étude a souligné le 

fait que la signalisation induite par le GDF15 recombinant pourrait être due à une 

contamination par du TGF-�  et non au GDF15 lui-même (Olsen et al. 2017). Le constat doit 

donc être fait que nous sommes en pleine acquisition de nouvelles connaissances sur les voies 

de signalisation empruntées par le GDF15 et qu’il est actuellement difficile de donner une 
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réponse précise sur cette cascade. La Figure 5 représente les voies de signalisation du GDF15 

en l’état actuel des connaissances.  

 

 
Figure 5 : Voies de signalisation du GDF15 : Akt : protéine kinase B, ALK4/5/7 et ALK1/2/3/6 : récepteurs au TGF-�  
de type 1, DAG : diacylglycérol, eNOS : NO synthase endothéliale, Erk : extracellular signal-regulated kinase, Erk 
MAPK : Erk mitogen-activated protein kinases, GFRAL : glial-derived neurotrophic factor-family receptor � -like, 
IP3 : inositol triphosphate, JNK : c-jun N-terminal  kinases MKK : mitogen-activated protein kinase kinase, NF-� B : 
facteur nucléaire kappa B, NO : monoxyde d’azote, p160ROCK : protéine sérine/thréonine kinase, p38MAPK : p38 
mitogen-activated protein kinases, p70S6K : ribosomal protein S6 kinase beta-1, PI3K : phosphoinositide 3-kinase, 
PLC�  : phospholipase C � , PP2A : protéine phosphatase 2, Ras : Serine kinase, RET : corécepteur tyrosine-kinase, 
RhoA : Famille de gènes homologues de Ras, membre A, Smad : small mothers against decapentaplegic, 
TAK1/MEKK1 : mitogen-activated kinase kinase kinase, TBIR : récepteur au TGF-�  de type 1, TBIIR : récepteur au 
TGF-�  de type 2, TGF-�  : transforming growth factor- � . 

2. Synthèse, sécrétion, distribution et régulation 
Le gène humain du GDF15 est situé sur le chromosome 19 et a été localisé dans la 

sous-région p12-13.1 par hybridation in-situ en fluorescence (FISH). Il est composé de 2 

exons séparés par un intron et correspond à une séquence d’ADN de 3 020 paires de bases 

(Lawton et al. 1997). Les concentrations sanguines de GDF15 semblent être influencées par 

des facteurs génétiques. Une étude a montré que les concentrations de GDF15 était associées 

à un locus situé sur le chromosome 19p13.11 (Ho et al. 2012). Dans une autre étude il existait 

une similitude dans les taux sériques de GDF15 chez des jumeaux homozygotes avec une 

corrélation qui laissait penser à une hérédité (Wiklund et al. 2010). D’autres gènes, situés sur 

les chromosomes 1 et 19, semblent être impliqués dans la régulation des taux sanguins de 

GDF15 (Jiang et al. 2018).  
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La protéine humaine GDF15 est sécrétée sous forme d’un précurseur de 308 acides 

aminés composé d’un peptide signal (29 aa), d’un propeptide (167 aa) et de la protéine mature 

(112 aa) (Bootcov et al. 1997) (Bauskin et al. 2000) (Figure 6). L’extrémité N-terminale du 

précurseur est éliminée par protéolyse et il s’effectue une homodimérisation dans le réticulum 

endoplasmique via des ponts disulfures pour former le proGDF15. Ce dernier sera clivé au 

niveau du site RXXR par une protéase furin-like dans l’appareil de Golgi (Bauskin et al. 

2005). Ce clivage conduit à un fragment N-terminal, le propeptide qui possède un site de N-

glycosylation et au GDF15 mature qui correspond à la portion C-terminale. C’est la forme 

biologiquement active de la molécule qui sera sécrétée sous forme d’homodimère dans la 

matrice extracellulaire et se retrouvera dans la circulation sanguine. Le GDF15 mature 

contient 2 résidus cystéine en plus des 7 cystéines conservées qui sont nécessaire à la 

formation d’un nœud cystéine. Ces 9 cystéines sont également retrouvées chez plusieurs 

autres membres de la superfamille des TGF-�  et le nœud cystéine correspond à un domaine 

hautement conservé de cette famille (Bottner et al. 1999). Contrairement aux autres membres 

de la superfamille des TGF-� , le propeptide n’est pas forcément requis pour avoir une bonne 

conformation spatiale et permettre la sécrétion du GDF15 mature (Fairlie et al. 2001). Le 

proGDF15 non fonctionnel est aussi sécrété et interagit avec la matrice extracellulaire par 

l’intermédiaire du propeptide notamment au niveau du stroma. Il est suggéré que le 

propeptide du proGDF15 modulerait les taux sériques de GDF15 (Bauskin et al. 2005). 

Certaines convertases sont exprimées dans la matrice extracellulaire et pourraient jouer un 

rôle dans l’activité biologique du proGDF15 extracellulaire (Tsuji et al. 2003). 

 
Figure 6 : Synthèse et sécrétion du GDF15.  
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Physiologiquement, le GDF15 est faiblement exprimé dans les tissus à l’exception 

du placenta. En effet, on observe des taux circulants très élevés de GDF15 chez les femmes 

enceintes (Hromas et al. 1997) (Moore et al. 2000). L’expression du GDF15 est modérée dans 

les reins, les poumons, le pancréas, la prostate et le muscle squelettique et est faible dans le 

cerveau et le foie (Li et al. 2000). Chez l’Homme en bonne santé, les taux circulants de 

GDF15 varient autour de 800 ng/L. Les taux circulants de GDF15 augmentent avec l’âge mais 

ne semblent pas liés au sexe et sont reliés aux concentrations de cystatine-C et de CRP 

(Kempf et al. 2007). D’autres facteurs peuvent influencer les taux sanguins de GDF15 à 

l’instar de certains facteurs de risque cardiovasculaire comme l’HTA, le diabète, le tabagisme 

actif et le bilan lipidique (HDL-cholestérol, LDL-cholestérol, triglycérides). Indépendamment 

de ces facteurs de risque, le GDF15 est lié à d’autres biomarqueurs 1/ de l’inflammation 

comme la CRP, 2/ de maladies cardiaques comme le BNP, le NT-proBNP ou les troponines 

cardiaques et 3/ de dysfonctions rénales tels que la cystatine-C et le débit de filtration 

glomérulaire (Lind et al. 2009) (Daniels et al. 2011) (Rohatgi et al. 2012) (Wallentin et al. 

2013) (Kahli et al. 2014) (Guenancia et al. 2015). Si on s’intéresse plus spécifiquement à 

l’expression du GDF15 au niveau cardiaque, celle-ci est relativement faible dans les 

conditions physiologiques mais une induction est observée en conditions pathologiques telles 

qu’une ischémie ou une inflammation (Falk et al. 2018). Différentes études tendent à montrer 

que le GDF15 est une cytokine cardioprotectrice (Planavila, Fernandez-Sola, and Villarroya 

2017). En effet, le GDF15 diminue l’étendue des altérations myocardiques après une 

ischémie-reperfusion alors que des souris KO pour ce gène ont des tailles d’infarctus et une 

apoptose des cardiomyocytes plus importantes. Il est suggéré que cette réponse au stress soit 

exercée par un effet autocrine ou paracrine (Kempf et al. 2006). Une autre étude a montré que 

l’étirement cardiaque induisait une expression intense du GDF15 et il semblerait que cette 

régulation soit spécifique des cardiomyocytes puisque non retrouvée au niveau des 

fibroblastes (Frank et al. 2008).  

Un nombre croissant de travaux tendent à démontrer que l’expression du GDF15 

serait régulée par différents facteurs de stress et autres stimuli d’ordre pathologique (Figure 

7). L’hypoxie et l’anoxie sont des situations qui conduisent à l’induction du GDF15 dans 

certains territoires comme dans les cellules épithéliales des pigments rétiniens, dans le cancer 

colorectal ou dans les gliobastomes. Les mécanismes d’induction passent par les facteurs 

induits par l’hypoxie (HIF) ou d’autres voies alternatives (Ponnaluri et al. 2011) (Krieg et al. 

2010) (Albertoni et al. 2002). Au niveau macrophagique, l’expression du GDF15 peut être 
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stimulée par des cytokines pro-inflammatoires comme l’interleukine-1�  (IL-1� ), le TNF� , 

l’IL-2 ou encore le TGF-�  (Emmerson et al. 2018). Les rayons UV semblent activer la 

production de GDF15 au niveau du derme (Akiyama et al. 2009). Il apparait qu’une 

régulation transcriptionnelle est impliquée dans l’ensemble de ces processus. Le promoteur du 

gène du GDF15 contient des sites de fixation pour plusieurs facteurs transcriptionnels tels que 

la protéine suppresseur de tumeur p53 (2 sites de fixation), le Sp1, l’activating transcription 

factor 3 (ATF3), l’HIF1� , le NF� B, … L’expression de GDF15 est augmentée par les ligands 

peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) �  ainsi que par la voie PI3K/Akt/GSK3� . 

Une régulation épigénétique du GDF15 médiée par une méthylation a également été mise en 

évidence (Kadowaki et al. 2012). D’autres mécanismes peuvent être impliqués dans 

l’expression du GDF15 comme certains anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou 

certains anticancéreux (étoposide, doxorubicine) (Altena et al. 2015) (Fujita et al. 2016) 

(Schernthaner et al. 2017) (Baek and Eling 2019).  

 

 
Figure 7 : Schéma de régulation de l'expression du gène du GDF15 (inspiré de (Fujita et al. 2016) et (Ago and 
Sadoshima 2006)) : AINS : antiinflammatoires non stéroïdiens, Androg : androgène, AP-1 : protéine activatrice 1, 
ATF3 : facteur 3 activant la transcription, AVC : accident vasculaire cérébral, EGR1 : protéine de réponse de 
croissance précoce 1, HIF1�  : facteur induit par l’hypoxie, IC : insuffisance cardiaque, IDM : infarctus du myocarde, 
IL : interleukine, KLF4 : facteur 4 de type kruppel,  M-CSF : macrophage colony-stimulating factor, NF-� B : facteur 
nucléaire kappa B, p53 : protéine suppresseur de tumeur, PMA : phorbol myristate acetate (activateur de protéine 
kinase C), PPAR�  : récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes, RA : récepteur aux androgènes, TGF-�  : 
transforming growth factor- � , TNF : facteur de nécrose tumorale, UV : ultra-violette. 
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3. GDF15 dans les pathologies cardiovasculaires 
L’athérosclérose est une maladie caractérisée par un déséquilibre entre le 

métabolisme lipidique et l’inflammation vasculaire chronique. Le développement de la plaque 

d’athérosclérose est initié par une dysfonction endothéliale induite par des facteurs de risque 

et la progression de la plaque implique une oxydation des LDL présentes dans l’espace sous-

endothélial, suivie de l’infiltration monocytaire de la paroi artérielle qui va entrainer une 

inflammation locale chronique (Chen et al. 2018). En effet, après avoir pénétré dans l’espace 

sous-endothélial, les monocytes se différencient en macrophages qui d’une part vont capter le 

LDL oxydé via les récepteurs scavengers et se transformer en cellules spumeuses et d’autre 

part produire des cytokines proinflammatoires (TNF-� , IL-1, …) qui entretiennent le caractère 

inflammatoire de la plaque et participent à sa transformation, notamment via le changement 

phénotypique des cellules musculaires lisses de la média. Le GDF15 semble fortement 

surexprimé dans les macrophages après stimulation par le LDL oxydé ou le TNF-� . Le 

GDF15 parait ainsi moduler les processus inflammatoires et apoptotiques des macrophages 

activés (Schlittenhardt et al. 2004). Le GDF15 est impliqué dans l’orchestration des lésions 

athérosclérotiques avec mise en place d’une réponse proinflammatoire et un effet 

proapoptotique. Une déficience en GDF15 chez la souris réduit le développement des lésions 

d’athérosclérose en modulant la réponse inflammatoire dépendante de l’IL-6 (Bonaterra et al. 

2012). Une autre étude a montré que la déficience en GDF15 atténuait l’athérogénèse précoce 

en améliorant la stabilisation de la plaque via une atténuation du chimiotactisme 

macrophagique médié par les récepteurs CCR2. Tous ces processus sont accompagnés d’un 

effet anti-inflammatoire qui va limiter l’accumulation de macrophages, diminuer les processus 

de nécrose et d’apoptose ainsi que la production de collagène. Ces évènements auront pour 

conséquence de modifier la composition de la plaque (de Jager et al. 2011). Il a été 

récemment démontré que le GDF15 influençait l’accumulation de lipides et de protéines 

d’autophagie, ce qui souligne un rôle important dans la physiopathologie du développement et 

de la progression de la plaque d’athérosclérose (Ackermann et al. 2019). A l’inverse, une 

autre étude conduite chez des souris ayant reçu une greffe de moelle osseuse montre que le 

GDF15 jouerait un rôle protecteur dans l’athérosclérose avancée et dans l’accumulation de 

macrophages, possiblement en raison d’une diminution des molécules d’adhésion (Preusch et 

al. 2013). 

Les concentrations de GDF15 sont augmentées chez les patients présentant des 

antécédents d’IDM ou d’IC et en cas de pathologies multi-vaisseaux (Wollert, Kempf, 
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Lagerqvist, et al. 2007). Cette augmentation est observée dès les premières heures qui suivent 

l’IDM. Les taux plasmatiques de GDF15 sont augmentés aussi bien chez les patients qui font 

un IDM avec ou sans élévation du segment ST (Schernthaner et al. 2017). Bien que le GDF15 

soit exprimé au niveau du tissu cardiaque infarci, ses concentrations dans les syndromes 

coronariens aigus (SCA) ne semblent pas être liées à l’ampleur des dommages cardiaques 

représentés par la taille de l’infarctus (Kempf et al. 2006) (Eitel et al. 2011). Contrairement 

aux troponines cardiaques qui vont décroitre rapidement après l’IDM, les taux de GDF15 

restent relativement stables dans les mois qui suivent l’évènement (Eggers et al. 2010). Ceci 

semble suggérer que le GDF15 refléterait principalement le contexte de maladie chronique de 

ces patients. Le GDF15 est reconnu comme un biomarqueur de mortalité et d’évènements 

cardiovasculaires chez les patients avec un SCA ou une maladie coronaire stable. Les patients 

dont les taux de GDF15 sont supérieurs à 1 800 ng/L présentent un haut risque de mortalité à 

1 voire 2 ans par rapport aux patients ayant des taux plus faibles (Kempf et al. 2006) (Wollert, 

Kempf, Peter, et al. 2007). Dans des études comprenant un nombre conséquent de patients, la 

corrélation des taux de GDF15 avec les évènements survenant durant la période de suivi a pu 

être explorée. Après ajustement sur certains critères biologiques, les fortes concentrations de 

GDF15 étaient bien associées à un risque de mortalité toutes causes, de mortalité 

cardiovasculaire et d’AVC (Hagstrom et al. 2016). Il a été montré qu’1 mois après un SCA, 

les taux de GDF15 étaient reliés au risque de saignement lors d’un traitement par double 

antiagrégation plaquettaire (Lindholm et al. 2017). Une autre étude a exposé le fait que le 

GDF15 constituerait un indicateur indépendant de saignements majeurs et de mortalité toutes 

causes chez les patients avec une FA sous traitement anticoagulant (Hijazi et al. 2017). Chez 

le rat soumis à une ligature coronaire de 60 minutes suivie de différents temps de reperfusion, 

les niveaux d’expression d’ARNm et de protéine du GDF15 sont augmentés et ont atteint leur 

maximum après 24 heures de reperfusion. Le GDF15 pourrait protéger le cœur en inhibant la 

réponse inflammatoire qui passe par l’infiltration des neutrophiles et la migration trans-

endothéliale. Une autre étude a souligné le fait que des souris KO pour le GDF15 avaient un 

taux de mortalité supérieur après un IDM (Kempf et al. 2011) (Zhang et al. 2016). Une étude 

récente a montré que le GDF15 protégeait le cœur contre les lésions d’ischémie-reperfusion 

lors d’une transplantation cardiaque. Cet effet protecteur est médié par les signalisations du 

facteur nucléaire NF-� B et Foxo3 qui ont un rôle important dans le stress oxydant et anti-

apoptotique (Zhang, Moszczynski, et al. 2017). Foxo3 est un régulateur positif de NF-� B qui 

agit comme un antagoniste de NF-� B (Li et al. 2012). L’angiogenèse est un processus de 

croissance de vaisseaux qui peut constituer un mécanisme de sauvegarde en réponse à une 
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hypoxie ou à une lésion d’ischémie-reperfusion, car elle permet d’augmenter localement le 

débit sanguin et les apports en oxygène et nutriments. Il a été démontré que le GDF15 pouvait 

promouvoir le phénomène d’angiogenèse, ce qui laisse envisager la possibilité que le GDF15 

puisse être utilisé comme agent angiogénique en médecine régénérative. Le GDF15 exerce un 

effet similaire aux facteurs de croissance vasculaires endothéliaux (VEGF). Il promeut 

l’angiogenèse en inhibant le signal p53 qui va stabiliser et améliorer l’expression de HIF-1�  

(Song, Yin, and Liu 2012). Le GDF15 est associé au risque d’insuffisance rénale aigue chez 

les patients ayant bénéficié d’une angiographie coronaire au décours d’un IDM et les taux de 

GDF15 sont plus élevés chez les patients qui développent cette complication. D’ailleurs, le 

GDF15 et l’insuffisance rénale aigue sont associés à une faible survie à court terme des 

patients ayant présenté un IDM (Sun, Zhou, et al. 2018). Le GDF15 est un prédicteur de 

mortalité toutes causes à long-terme chez les patients IDM (Skau et al. 2017). 

L’insuffisance cardiaque (IC) correspond à l’incapacité du cœur à assurer un débit 

sanguin suffisant pour les besoins de l’organisme. Cette pathologie constitue un problème 

majeur de santé publique et représente une part considérable des dépenses médicales totales. 

Il est donc nécessaire de traiter les patients au mieux et donc de détecter cette pathologie le 

plus tôt possible pour pouvoir mettre en œuvre des mesures préventives. Les taux de GDF15 

sont significativement plus élevés chez les patients avec une IC chronique que chez les 

patients contrôles (Kempf et al. 2007). L’évaluation du GDF15 fournit des informations 

pronostiques sur l’IC avec notamment une association indépendante entre les teneurs 

circulantes et le risque de décès ainsi que le premier évènement morbide (Anand et al. 2010). 

Une méta-analyse a démontré l’intérêt du GDF15 comme marqueur de mauvais pronostic 

notamment dans le contexte d’IC (George et al. 2016). Dans le cas d’une IC à fraction 

d’éjection préservée ou réduite, les taux de GDF15 sont augmentés de manière similaire, 

contrairement aux concentrations de NT-proBNP ou de troponines C hypersensibles 

(Santhanakrishnan et al. 2012). Des taux élevés de GDF15 sont associés à un mauvais 

pronostic dans l’IC aigue, indépendamment et au-delà du BNP, en fournissant des 

informations physiopathologiques supplémentaires comme les lésions inflammatoires 

(Bettencourt et al. 2018). Un taux élevé de GDF15 est un puissant facteur prédictif de décès et 

d’IC chez les patients avec un IDM avec élévation du segment ST. Bien que les patients ayant 

des taux de GDF-15 plus élevés tendent à avoir une fraction d'éjection du VG plus basse, ils 

ont un degré d'augmentation de l'indice de volume télédiastolique du VG similaire à 6 mois 

(Lin et al. 2014). 
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4. GDF15 et AVC 
Dans un contexte général de pathologies cérébro-vasculaires, des études montrent 

que le GDF15 est étroitement lié à un des facteurs étiologiques de l’AVC tel que 

l’athérosclérose. Les taux de GDF15 sont ainsi associés à la survenue d’un AVC ou d’un AIT 

et même d’un AVC ischémique après ajustement sur l’âge et le sexe (Andersson et al. 2015). 

Le GDF15 est considéré comme un facteur de risque indépendant d’AVC chez les patients 

présentant de la FA (Wallentin et al. 2014). Une étude récente a souligné le fait que les taux 

élevés de GDF15 étaient associés à la présence d’un thrombus dans l’oreillette gauche chez 

des patients avec de la FA non valvulaire, qui est une des principales étiologies d’AVC (Hu et 

al. 2018). Afin d’évaluer la relation entre le polymorphisme génétique du GDF15 et la 

susceptibilité d’AVC ischémique dans une population chinoise, certains auteurs ont découvert 

que la distribution du génotype rs1804826G/T était différente entre des patients ayant 

présenté un AVC et des patients contrôles appariés au niveau de l’âge et du sexe, ce qui 

tendrait à montrer que le GDF15, dont les taux sériques sont en partie reliés au génotype T, 

jouerait un rôle dans le développement de l’AVC ischémique (Xiang et al. 2017). Un autre 

travail réalisé sur des patients hypertendus sans histoire préalable d’AVC suivis 3 ans a  

montré que des taux élevés de GDF15 seraient un biomarqueur indépendant potentiel de 

premier AVC, en particulier ischémique (Wang et al. 2016). D’autres études plus anciennes 

avaient par ailleurs démontré qu’un taux de GDF15 élevé chez des patients présentant un 

AVC ischémique prédisait un mauvais score fonctionnel à 90 jours (Groschel et al. 2012) 

(Worthmann et al. 2011). Dans un contexte un peu différent, un autre travail a montré que des 

taux élevés de GDF15 indiquaient une réduction de l’intégrité de la substance blanche et 

éventuellement plus de pathologies de la substance blanche (Jiang et al. 2015). 

Dans les modèles expérimentaux de rat et souris, l’expression d’ARNm de GDF15 

est retrouvée principalement au niveau de l’épithélium du plexus choroïde, via lequel il serait 

secrété dans le liquide cérébrospinal. Lorsqu’on s’intéresse plus particulièrement aux rats 

nouveau-nés, le GDF15 est également exprimé dans les cellules épendymaires des ventricules 

cérébraux, au niveau thalamique et hippocampique. Une lésion cérébrale cryogénique chez le 

rat adulte induit l’expression de GDF15 au niveau du site de la lésion et de l’aire thalamique 

dorsale. Cette expression est particulièrement retrouvée au niveau des neurones, des 

macrophages et des cellules de la microglie (Schober et al. 2001). Le GDF15 est connu pour 

être un puissant facteur neurotrophique in vitro et in vivo dans les neurones dopaminergiques, 

exerçant des propriétés neuroprotectrices dans certaines maladies neurodégénératives (Strelau 
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et al. 2000). Suite à des lésions ischémiques induites par une MCAO gauche chez la souris, 

l’expression de GDF15 est fortement augmentée dans les zones lésées (cortex pariétal et 

hippocampe homolatéral) 3h et 24 h après la chirurgie. Le GDF15 est principalement exprimé 

par les neurones et à un moindre niveau dans dans les cellules de la microglie mais pas par 

dans les astrocytes. En revanche, chez des souris KO pour le GDF15 la taille de l’infarctus 

cérébral n’était pas plus importante que chez des souris sauvages, suite à une MCAO 

transitoire ou permanente (Schindowski et al. 2011). Il est possible que le GDF15, fortement 

exprimé dans le cerveau ischémié, participe à l’orchestration des réponses inflammatoires 

post-lésionnelles. 
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Dans ce contexte indiquant clairement que l’ischémie cérébrale, tant chez 

l’Homme qu’au niveau expérimental, induit des « dommages collatéraux » délétères sur le 

système cardiovasculaire, et sur le cœur en particulier, il nous a donc semblé essentiel 

d’étudier de quelle manière une ischémie cérébrale pouvait altérer la fonction cardiaque in 

vivo et ex vivo, et modifier la capacité ultérieure d’adaptation du cœur à un stress ischémique. 

Notre objectif s’est également tourné vers l’étude des changements moléculaires (géniques et 

protéiques) induits au niveau cardiaque par l’ischémie cérébrale, et notamment de quelle 

manière les voies de signalisation cardiaques impliquées dans la cardioprotection sont 

altérées. Pour ce faire, nous avons induit chez le rat une situation expérimentale d’AVC 

embolique et avons évalué comment la fonction cardiaque et la sensibilité du cœur à 

l’ischémie en étaient affectées, et quelles étaient les voies de signalisation cellulaires 

cardiaques qui en étaient modifiées. Dans un second temps, nous avons cherché à  

comprendre les conditions d’apparition du  GDF15 dans la circulation générale après  une 

ischémie cérébrale, et pour ce faire, nous avons étudié l’expression génique et protéique du 

GDF15 dans différents tissus suite à une embolisation cérébrale.  

 

 



�

 

 

 

 

 

MATERIELS ET METHODES 
 
  



"�	�����
��	�"�	����
�

59 
 

I.  Animaux 
Des rats Wistar mâles (Charles River, Ecully, France et animalerie centrale de 

l’université de Bourgogne, Dijon, France) de 8-9 semaines et pesant 300±50 g ont été utilisés. 

Les animaux étaient hébergés dans des cages placées dans des pièces à température 

thermostatée (21±2°C) avec une humidité constante (55±10%) sous un cycle de 12 heures 

jour/nuit avec accès illimité à l’eau et à un régime standard ad libitum. Les expériences sont 

en accord avec la directive 2010/63/EU du Parlement Européen, elles ont été effectuées en 

conformité avec le Guide pour le soin et l'utilisation des animaux de laboratoire publié par le 

United States National Institutes of Health (NIH Publication no. 85-23, révisée en 1996) et 

ont été approuvées par le comité d'éthique local (comité d’éthique de l’Université de 

Bourgogne).  

II.  Modèle d’embolisation cérébrale 
Les embolisations cérébrales ont été réalisées à l’aide de microsphères en 

polystyrène (90 � m de diamètre, Polysciences, Inc., Warrington, USA). La solution 

commerciale était diluée de manière à injecter, à chaque animal, environ 4 000 microsphères 

en suspension dans 200 � L d’une solution de polyvinylpyrrolidone (PVP) à 20%. 

L’anesthésie était réalisée sous isoflurane à 3,5% dans de l’oxygène et de la 

lidocaine/prilocaine était appliquée pour une anesthésie locale. Après exposition de l’artère 

carotide commune gauche ou droite, la dissection était poursuivie jusqu’à la bifurcation et 

l’artère carotide externe était ligaturée. Les microsphères étaient injectées dans l’artère 

carotide commune avec une aiguille de 26 G1/2 connectée à une seringue contenant 200 � L de 

la suspension de microsphères et 100 � L de solution de PVP à 20% de manière à pousser les 

microsphères dans le flux sanguin. L’injection était réalisée très doucement, pendant environ 

1 minute et sans interruption du flux sanguin, ce qui permettait aux microsphères d’atteindre 

le cerveau via l’artère carotide interne et ainsi de causer de multiples infarctus disséminés. 

Pour le groupe d’animaux Sham, 300 � L de PVP 20% étaient injectés sans microsphères. 

L’artère carotide commune était ensuite ligaturée en-dessous et au-dessus du point d’injection 

et la plaie était refermée à l’aide d’agrafes chirurgicales. La température corporelle était 

maintenue à 37±0,5°C pendant toute la procédure. Tous les animaux ont été opérés par le 

même expérimentateur afin de limiter la variabilité de l’étendue de l’infarctus.  
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III.  Evaluation du déficit neurologique, 
détermination de l’embolisation cérébrale et 
de la taille de l’infarctus 

Le déficit neurologique était évalué 2 heures, 24 heures et 7 jours après la 

chirurgie, en utilisant le score modifié de Longa (Longa et al. 1989) par un expérimentateur 

en aveugle des groupes d’animaux. Le déficit était coté de la manière suivante :  

�  0 : Pas de déficit observable (Normal) 

�  1 : Raideurs des membres (Léger) 

�  2 : Fait des mouvements circulaires du côté controlatéral mais posture normale au 

repos (Modéré) 

�  3 : Penche du côté controlatéral au repos (Sévère) 

�  4 : Pas d’activité motrice spontanée 

Les scores les plus hauts représentaient une déficience motrice plus grave.  

Le degré d’embolisation cérébrale était systématiquement déterminé via le nombre 

de microsphères retrouvées dans chaque hémisphère. Après décapitation, le cerveau était 

retiré avec précaution de la boite crânienne et chaque hémisphère était plongé dans 5 mL de 

potasse à 20%. Après au moins 48 h, les solutions étaient homogénéisées par vortex et 

centrifugées à 1 300 g pendant 45 minutes. 3 mL de surnageant étaient éliminés et les 

microsphères étaient comptées dans des gouttelettes de 50 � L. Le ratio du nombre de 

microsphères sur le volume de solution contenant les microsphères était calculé afin de 

déterminer le nombre de microsphères piégées dans chaque hémisphère.  

24 heures après l’embolisation cérébrale, l’étendue de l’infarctus cérébral était 

évalué. Les cerveaux étaient congelés pendant 20 minutes puis découpés en tranches 

transversales d’environ 1 mm d’épaisseur. Les tranches étaient ensuite immergées dans une 

solution de 2,3,5-triphenyl-tetrazolium chloride (TTC, Sigma-Aldrich T-8877, Saint-Louis, 

USA) dans un tampon phosphate (pH 7,4 ; 37°C) pendant 20 minutes puis incubés pendant 

plusieurs heures dans de la paraformaldehyde à 4% à température ambiante. Les sections 

cérébrales colorées étaient scannées et les images obtenues étaient analysées à l’aide d’un 

logiciel d’analyse (Image J). Le volume de l’AVC est présenté en pourcentage de l’aire 

cérébrale totale. 
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IV.  Evaluation de la fonction cardiaque in 
vivo par échocardiographie 

Des échocardiographies trans-thoraciques, en utilisant le système d’imagerie 

Vevo770TM (VisualSonics Inc., Toronto, Canada) équipé avec une sonde de 25 MHz, ont été 

réalisées 7 jours avant la chirurgie puis 2 h, 24 h et 7 jours après la chirurgie chez les rats. 

Brièvement, les rats étaient anesthésiés avec de l’isoflurane à 5% pour l’induction puis à 2% 

dans de l’oxygène pour la phase d’entretien. La température du rat était monitorée en utilisant 

une sonde rectale et une lampe infrarouge chauffante pour maintenir la température à 

37±0,5°C tout au long de la procédure. Un signal ECG était enregistré grâce à des électrodes 

au niveau des pattes sur une plateforme chauffée. Les poils de la poitrine ont été enlevés à 

l’aide d’une crème dépilatoire afin de minimiser l’atténuation des ultrasons. La sonde à 

ultrasons (RMV-710B) a été placée sur la poitrine des rats en utilisant un gel à ultrasons tiède 

comme milieu de couplage. Des images bidimensionnelles ont été enregistrées dans les vues 

parasternales en grand axe et en petit axe pour guider les enregistrements en mode M obtenus 

au niveau mi-ventriculaire, avec 3 à 5 mesures pour chaque vue afin d'établir une moyenne. 

Les épaisseurs de paroi du septum interventriculaire et de la paroi postérieure du ventricule 

gauche, ainsi que les dimensions internes diastoliques et systoliques du VG ont été mesurées 

et les valeurs moyennes ont été rapportées. La fonction systolique du VG a été calculée à 

partir des mesures en mode M, conformément aux recommandations du comité de l’American 

Society of Echocardiography. La fraction de raccourcissement et la fraction d’éjection 

ventriculaire gauche ont été calculées. Des études Doppler pulsées de la fonction diastolique 

du VG ont été réalisées dans la vue apicale à 4 cavités avec le curseur Doppler orienté 

parallèlement au plan longitudinal du VG. La sonde était placée juste au-dessous du niveau de 

la valve mitrale et ajustée pour obtenir le pic de vitesse d'écoulement diastolique précoce le 

plus élevé du signal de flux transmetteur Doppler. Il y avait souvent un besoin de correction 

d'angle qui était toujours inférieure à 20 degrés. La vitesse maximale diastolique précoce et 

tardive (E, A) et leur rapport (E/A) ont été dérivés de la forme d'onde Doppler transmitrale. 

Les intervalles systoliques ventriculaires gauche du temps de contraction isovolumique, le 

temps d'éjection ventriculaire et les intervalles diastoliques du temps de relaxation 

isovolumique ont également été dérivés de la forme d'onde Doppler transmitrale. Juste avant 

de procéder à l'échocardiographie, la pression artérielle systolique a été mesurée à l'aide de la 

méthode validée du brassard caudal. Pour chaque rat, les moyennes des deux SBP ont été 

calculées avec 3-5 mesures. 
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Figure 8 : Frise chronologique de l'évaluation de la fonction cardiaque in vivo par échocardiographie et mesure de la 
pression artérielle 

V. Evaluation de la fonction cardiaque ex 
vivo par la méthode de Langendorff 

Deux heures et 24 heures après embolisation cérébrale, les rats étaient anesthésiés 

profondément grâce à une injection intrapéritonéale létale de pentobarbital de sodium à 110 

mg/kg associée à une co-administration d’héparine à 500 UI/kg pour prévenir la formation de 

caillots sanguins. Après une perte totale de nociception, le thorax était ouvert et le cœur était 

prélevé et placé rapidement dans un bain glacé (4°C) de tampon pour stopper les battements 

cardiaques. Le cœur était ensuite immédiatement canulé via l’aorte et perfusé via la méthode 

de Langendorff. Brièvement, le cœur était perfusé à une pression constante de 80 mmHg. Le 

tampon de perfusion (tampon de Krebs-Henseleit) était composé de : NaCl 118 mM, NaHCO3 

25 mM, KCl 4,7 mM, KH2PO4 1,2 mM, MgSO4 1,2 mM, glucose 5,5 mM et CaCl2 2 mM. Le 

liquide de perfusion était saturé avec de l’O2 95% et CO2 5% à 37°C et à pH de 7,4. Un 

ballonnet en latex rempli de solution saline était inséré dans le VG et connecté à un capteur de 

pression de manière à mesurer la pression intra-ventriculaire. Le volume du ballon était ajusté 

pour imposer une pression diastolique de 7-13 mmHg, permanente en période basale. Les 

données fonctionnelles étaient enregistrées à l’aide du logiciel LabChart system 

(ADInstruments, Sydney, Australia) connecté à un ordinateur. Le débit coronaire (DC), la FC, 

la pression télé-diastolique du VG (Pdia), la pression télé-systolique du VG (Psys), la pression 

développée par le ventricule gauche (Pdev = Psys - Pdia) et la première dérivée de la Pdev : la 

force d’éjection du VG (+dP/dt) et la relaxation (-dP/dt) ont été enregistrés tout au long des 

expériences. Les cœurs isolés étaient initialement perfusés pendant 10 à 15 minutes de 

stabilisation puis les paramètres cardiaques de base ont été enregistrés pendant 10 minutes. 
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VI.  Mesure de la vulnérabilité du myocarde 
aux lésions d’ischémie-reperfusion ex vivo 

Après les mesures basales, la perfusion était stoppée afin d’induire 20 ou 30 

minutes d’ischémie globale totale normothermique, suivies d’1 heure de reperfusion. Tous les 

paramètres précédents ont été monitorés pendant l’ischémie et la reperfusion. 

VII.  Détermination des concentrations 
plasmatiques d’Ad, de NA et GDF15 

Deux heures et 24 h après embolisation cérébrale, le sang était collecté via l’aorte 

abdominale et immédiatement centrifugé à 4°C de manière à séparer le plasma et les 

échantillons étaient stockés à -80°C. Les taux d’Ad et de NA ont été mesurés en utilisant le kit 

2-CAT (A-N) Research ELISA (BA E-5400; Labor Diagnostika Nord, Nordhorn, Allemagne) 

en suivant les recommandations du fournisseur. Les taux plasmatiques de GDF15 ont été 

mesurés à l’aide d’un kit du commerce (MGD150, R&D systems, Minneapolis, USA). 

VIII.  Réaction de polymérisation en chaine 
(PCR) quantitative en temps réel 

Des analyses semi-quantitatives de la NO synthase endothéliale (eNOS), de la 

glutathion peroxydase 1 (GPX1), de la catalase (CAT), du récepteur � 1-adrénergique 

(ADRB1), de JAK2 et de STAT3 ont été réalisées. L’ARN total était extrait des échantillons 

de cœurs congelés dans un tampon Qiazol (Invitrogen, Life Technologies, Saint Aubin, 

France). Un autre gène a été étudié, il s’agit du GDF15. Pour ce dernier, l’ARN total a été 

extrait de différents tissus cérébraux (tronc cérébral, cervelet, cortex homolatéral et 

controlatéral), du cœur, du poumon, du foie, du muscle et enfin du sang. La qualité et les 

quantités finales d’ARN ont été vérifiées par électrophorèse sur gel d’agarose (Agilent2100 

bioanalyzer, Agilent technologies, Waldbronn, Allemagne) et mesurées via un 

spectrophotomètre (Nanodrop 1000, Thermo Fisher scientific, Wilmington, USA). L’ARN 

messager (1 � g) était rétrotranscrit avec une reverse transcriptase MMLV (Invitrogen, id.) en 

utilisant des amorces aléatoires (Invitrogen, id.) en accord avec les instructions du fabricant. 

La PCR quantitative en temps réel était effectuée à partir de 2 � L d’ADN complémentaire 

avec du SYBR-Green Master-Mix (Applied Biosystems) et des amorces sens et anti-sens (5 

� M) dans un volume final de 20 � L et à l’aide d’un système StepOne-Real-Time PCR 

(Applied Biosystems). Les amorces ont été conçues et comparées en utilisant le site internet 
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de la Librairie nationale de Médecine (NCBI, USA) et ensuite synthétisées par Invitrogen (Cf 

Tableau I). L’expression génique cible était normalisée grâce  à l’expression génique de la 

glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH). Chaque échantillon était mesuré en 

triplicate et l'intégrité des points de données a été examinée par analyse du graphique 

d'amplification. L'expression relative de l'ARNm a été calculée à l'aide de l'équation suivante: 

2-�� CT. 

Tableau I : Amorces utilisées pour l'amplification des ARNm dans les tissus de rat 

Gène Amorce Séquence de l’amorce Taille (pb) 

eNOS 
Sens 5’-CCGGACAACCTCATCACTGTGG-3’ 

156 
Anti-Sens 5’-CCTCTGGCCTTCTGCTCATTT-3’ 

GPX1 
Sens 5’-CTTGGTGATGGCTGGCTG-3’ 

114 
Anti-Sens 5’-ACCAGCGCCCATCTGAG-3’ 

Cat 
Sens 5’-TACTACCCCAACAGCTTCAGC-3’ 

138 
Anti-Sens 5’-CTTCGTATAGAATGTCCGCAC-3’ 

ADRB1 
Sens 5’-AAGACACTGGGCATCATCA-3’ 

113 
Anti-Sens 5’-AAGACGAAGAGGCGATCC-3’ 

JAK2 
Sens 5’-AGAAGACAGGAAAACAGGGA -3’ 

124 
Anti-Sens 5’-TTCAATGCACTCAGGTGGTA -3’ 

STAT3 
Sens 5’-TACCATTGACCTGCCGAT-3’ 

100 
Anti-Sens 5’-CTCAAACTGCCCTCCTGC-3’ 

GDF15 
Sens 5’-CGAGAGGACTCGAACTCAGA-3’ 

71 
Anti-Sens 5’- CCCAATCTCACCTCTGGACT-3’ 

GAPDH 
Sens 5’-CTACCCACGGCAAGTTCAAC-3’ 

148 
Anti-Sens 5’-CCAGTAGACTCCACGACATAC-3’ 
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IX.  Western blot 
Le tissu était homogénéisé dans 10 volumes de tampon RIPA (radio-

immunoprecipitation assay), centrifugé à 10 000 g pendant 15 minutes à 4°C et la 

concentration protéique était déterminée dans le surnageant par la méthode de Lowry. Des 

quantités égales de protéines du surnageant ont été séparées par électrophorèse sur gel de 

SDS-polyacrilamide dans des conditions dénaturantes et transférées sur membrane de 

polyvinylidene difluoride de 0,45 � m. Après blocage des sites non-spécifiques, les 

membranes étaient incubées pendant 3 h avec des anticorps primaires dirigés contre eNOS 

(1:1000, Cell Signaling Technology, Danvers, USA), phospho-eNOSSer1177 (peNOS, 1:1000, 

Cell Signaling Technology), GPX1 (1:10000, Abcam, Cambridge, UK), CAT (1:1000, Santa 

Cruz Biotechnology, Dallas, USA), ADRB1 (1:200, Bioss Antibodies), JAK2 (1:1000, 

Abcam), STAT3 (1:2000, Cell Signaling Technology), phospho-STAT3Ser727 (pSTAT3, 

1:1000, Cell Signaling Technology), GDF15 (1 :1000, Abcam, Cambridge, UK), HPRT 

(1 :10000, Abcam, Cambridge, UK) ou GAPDH (as internal control, 1:1000, Cell Signaling 

Technology). Ensuite, les membranes étaient incubées pendant 1h 30 avec des anticorps anti-

IgG liés à la peroxydase de raifort anti-souris (1:50000, Jackson ImmunoResearch, West 

grove, USA) ou anti-lapin (1:1000, Cell Signaling Technology). Les bandes ont été 

visualisées en utilisant un réactif de détection chimioluminescent, Clarity Western ECL (Bio-

Rad, Hercules, USA). Les tâches chimioluminescentes étaient d’abord détectées par l’imageur 

ChemiDoc XRS+ (BioRad) et les outils d’analyse du logiciel Image Lab software version 

5.2.1 (Bio-Rad) ont été utilisés pour analyser semi-quantitativement les bandes.   
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Figure 9 : Frise chronologique des différentes expérimentations 

X. Statistiques 
Les données sont présentées sous forme de moyennes±écart standard à la 

moyenne. Les différences statistiquement significatives pour les valeurs moyennes de trois 

groupes ont été testées par analyse de variance (ANOVA) suivie du test de Tukey. Une 

ANOVA sur mesures répétées suivie d'une analyse post-hoc de Tukey a été appliquée pour 

des données consistant en des observations répétées à des instants successifs. La différence 

était considérée comme significative lorsque p <0,05. Les données ont été analysées avec le 

logiciel SigmaPlot version 12.5. 
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I.  L’embolisation cérébrale par des 
microsphères induit des infarctus cérébraux 
et des déficits neurologiques importants 

Des scores de déficits neurologiques sévères ont été observés dans les groupes de 

rats ayant subi un AVC 2 h, 24 h et 7 jours après l’embolisation (Figure 10). Deux heures 

après embolisation cérébrale, 397±33 microsphères étaient retrouvées dans l’hémisphère 

homolatéral et 54±5 microsphères dans l’hémisphère controlatéral (Figure 11A). La 

coloration au TTC a été réalisée sur les tranches cérébrales, 24 h après l’embolisation car à 2 

h, dans les zones ischémiées, les cellules n’étaient pas encore nécrosées ce qui ne permettait 

pas d’avoir de différence de coloration avec le TTC. Les rats du groupe Sham présentaient 

une coloration rouge uniforme des zones viables contenant des cellules (matière grise) et une 

coloration blanche des fibres acellulaires (matière blanche : corps calleux, capsule interne). 

Chez les rats embolisés, les zones nécrotiques blanches étaient seulement observées au niveau 

de l’hémisphère homolatéral (Figure 12). Les volumes d’AVC étaient de 31±4% pour les 

AVC gauches et de 29±4% pour les AVC droits 24 h après embolisation (Figure 11B).  

II.  L’embolisation cérébrale conduit à des 
dysfonctions cardiaques in vivo et ex vivo 

La fonction cardiovasculaire a été initialement évaluée in vivo. Il n’y avait pas de 

différence significative entre les 3 groupes concernant la pression artérielle systolique (Figure 

13A). Nous avons par contre observé une détérioration précoce (dès 2 h) et persistante 

(jusqu’à 7 jours) de la fraction de raccourcissement du VG, tout au long des 7 jours de la 

période de suivi, dans les groupes AVC versus le groupe Sham (Figure 13B). Ensuite, de 

manière à étudier la fonction cardiaque post-AVC indépendamment de tous les facteurs 

circulants ou nerveux, les cœurs des rats ont été isolés et perfusés ex vivo et les paramètres 

fonctionnels cardiaques ont été appréciés. 2 heures après embolisation cérébrale, la Pdev 

basale était significativement plus faible dans les 2 groupes AVC par rapport au groupe 

Sham : 106,6±4,4 mmHg [gauche], 106,2±4,7 mmHg [droit] vs. 129,9±2,7 mmHg [sham] 

(Figure 13C). Cette différence était également observée 24 h après la chirurgie : 91,8±3,7 

mmHg [gauche], 104,0±5,3 mmHg [droit] vs 120,9±5,1 mmHg [sham] (Figure 13D). Les 

autres paramètres fonctionnels ne présentaient pas de différences significatives pour les 3 

groupes durant la période de perfusion basale.  
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Figure 10 : Impact de l’embolisation cérébrale. Score de déficit neurologique à 2 h, 24 h et 7 jours. 
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Figure 11 : Impact de l'embolisation cérébrale. A : Nombre calculé de microsphères après embolisation cérébrale 
(n=126). B : Volume d'infarctus cérébral (% de l'aire cérébrale totale) (n=19). 

 
 
 

Figure 12 : Impact de l'embolisation cérébrale. Volume d'infarctus cérébral. 
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Figure 13 : Fonction cardiovasculaire in vivo et ex vivo. A : Pression artérielle systolique après embolisation cérébrale 
à gauche ou à droite. B : Evolution de la fraction de raccourcissement du VG. * : p<0,05 différence significative entre 
les AVC gauches et les Sham et § : p<0,05 différence significative entre les AVC droits et les Sham. C : Pdev du cœur 
isolé perfusé de rat 2 h après embolisation cérébrale gauche ou droite pendant la première minute de perfusion basale 
(t0). D : Pdev du cœur isolé perfusé de rat 24 h après embolisation cérébrale gauche ou droite pendant la première 
minute de perfusion basale (t0). 

III.  L’embolisation cérébrale augmente la 
vulnérabilité cardiaque à l’ischémie-
reperfusion ex vivo 

Afin d’évaluer comment un AVC ischémique préalable pouvait influencer la 

vulnérabilité cardiaque aux lésions d’ischémie-reperfusion, nous avons exposé les cœurs 

isolés, 2 h après une embolisation cérébrale, à 30 minutes d’ischémie globale totale, ce qui est 

généralement considéré comme étant une ischémie partiellement irréversible. La reperfusion 
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conduisait à une récupération limitée des paramètres fonctionnels cardiaques initiaux. Dans le 

groupe AVC droit, la récupération post-ischémique du DC était significativement plus faible 

que celle du groupe Sham : 8,3±0,1 mL/min vs 10,6±0,2 mL/min respectivement, p<0,05 

(Figure 14A). Durant l’ischémie, les battements cardiaques cessaient mais une augmentation 

de la Pdia était observée dans tous les groupes, due à la contracture ischémique.  
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Figure 14 : Evolution des paramètres fonctionnels des cœurs isolés perfusés, 2 h après embolisation ou non. A : Débit 
coronaire. B : Pdia. C : Pdev. D : -dP/dt. Les cœurs ont été perfusés pendant 10 minutes puis ont subi une ischémie 
globale totale de 30 minutes suivie d’une heure de reperfusion. * : p<0,05 différence significative entre les AVC 
gauches et les Sham, § : p<0,05 différence significative entre les AVC droits et les Sham et £ : p<0,05 différence 
significative entre les AVC gauches et droits au même temps de mesure en utilisant une ANOVA à 2 facteurs sur 
mesures répétées.  

La reperfusion a entrainé une augmentation brusque et brutale de la Pdia, liée à une 

contracture post-ischémique qui était plus importante dans le groupe AVC droit que dans le 

groupe Sham à partir de la 20ème minute de reperfusion : 90,6±4,2 mmHg vs 72,6±4,3 mmHg 

respectivement, p<0,05 (Figure 14B). Après 30 minutes d’ischémie globale totale, la 

reperfusion n’avait conduit qu’à une récupération partielle de la contractilité du myocarde 
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dans tous les groupes, avec un retour identique à un rythme sinusal altéré (données non 

présentées). Cependant, les Pdev et -dP/dt étaient significativement plus faibles que ce soit 

dans le groupe AVC gauche ou dans le groupe AVC droit comparé au groupe Sham après 60 

minutes de reperfusion (Figures 14C et 14D).  

Dans une deuxième série d’expériences, nous avons évalué la vulnérabilité du 

myocarde à une lésion d’ischémie-reperfusion plus réversible et donc nous avons soumis les 

cœurs isolés à une ischémie globale totale de 20 minutes suivie d’une reperfusion.  
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Figure 15 : Evolution des paramètres fonctionnels des cœurs isolés perfusés, 2 h après embolisation ou non. A : Débit 
coronaire. B : Fréquence cardiaque. C : Pdev. D : -dP/dt. Les cœurs ont été perfusés pendant 10 minutes puis ont subi 
une ischémie globale totale de 20 minutes suivie d’une heure de reperfusion. * : p<0,05 différence significative entre 
les AVC gauches et les Sham et § : p<0,05 différence significative entre les AVC droits au même temps de mesure en 
utilisant une ANOVA à 2 facteurs sur mesures répétées. 

Dans ces conditions, tous les groupes ont récupéré totalement leur DC avec une hyperémie 

durant les 20 premières minutes de reperfusion (Figure 15A). Néanmoins, en ce qui 
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concernait la contractilité cardiaque, la FC, la Pdev et la -dP/dt, ces paramètres présentaient 

une récupération plus lente au cours de la reperfusion dans les groupes AVC par rapport au 

groupe Sham (Figures 15B, 15C et 15D).  

La récupération myocardique après ischémie-reperfusion a aussi été évaluée 24 h 

après embolisation cérébrale ou chirurgie Sham (Figure 16). Cependant, de façon inattendue, 

une récupération presque totale de tous les paramètres fonctionnels a été observée dans le 

groupe Sham comparé à des cœurs soumis à la même durée d’ischémie cardiaque et prélevés 

2 h après une embolisation cérébrale sous anesthésie à l’isoflurane. Dans ces conditions très 

différentes, la récupération post-ischémique des paramètres fonctionnels du myocarde ne 

différait pas d’un groupe à l’autre, excepté à certains points pour la fréquence cardiaque dans 

le groupe AVC gauche.  
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Figure 16 : Evolution des paramètres fonctionnels des cœurs isolés perfusés, 24 h après embolisation ou non. A : Pdev. 
B : -dP/dt. Les cœurs ont été perfusés pendant 10 minutes puis ont subi une ischémie globale totale de 20 minutes 
suivie d’une heure de reperfusion. * : p<0,05 différence significative entre les AVC gauches et les Sham et £ : p<0,05 
différence significative entre les AVC gauches et droits au même temps de mesure en utilisant une ANOVA à 2 
facteurs sur mesures répétées. 

IV.  Les dysfonctions cardiaques après 
embolisation cérébrale sont associées à une 
augmentation des taux de catécholamines et 
de GDF15 dans la circulation 

Afin d’évaluer l’activation du SNA, nous avons mesuré les concentrations 

plasmatiques de catécholamines. 2 h et 24 h après embolisation. Dans les 2 groupes AVC, il y 
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avait une augmentation significative des taux plasmatiques d’Ad et de NA par rapport au 

groupe Sham (Figures 17A et 17B).  

Le GDF15, un marqueur de plusieurs situations physiopathologiques associées aux 

maladies cardiovasculaires, était présent à des taux élevés au niveau sanguin 2 h après 

embolisation cérébrale dans les groupes AVC par rapport au groupe Sham : 185,3±13,3 ng/L 

[gauche], 137,0±10,4 ng/L [droit] vs. 96,7±4,3 ng/L [sham] (Figure 17C). Cette différence 

était toujours observée 24 h post-chirurgie : 203,9±20,5 ng/L [gauche], 157,4±7,6 ng/L [droit] 

vs. 113,0±8,3 ng/L [sham] (Figure 17D). 
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Figure 17 : Concentrations plasmatiques de catécholamines et de GDF15. A : Taux de catécholamines 2 h post-
embolisation. B : Taux de catécholamines 24 h post-embolisation. *: p<0.05 versus sham group, **: p<0.01 versus 
sham group and ***: p<0.001 versus sham group. C : Taux de GDF15 2 h post-embolisation. D : Taux de GDF15 24 h 
post-embolisation. 
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V. L’embolisation cérébrale altère la 
signalisation nitro-oxydante dans le cœur  

Pour examiner l’impact potentiel de l’AVC sur la signalisation cellulaire du 

myocarde, les gènes et protéines impliqués dans le stress nitro-oxydant ont été analysés au 

niveau cardiaque.  
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Figure 18 : Impact de l’embolisation cérébrale sur l’expression protéique au niveau cardiaque d’eNOS (A), de peNOS 
(B), de GPX1 (C) et de CAT (D) déterminée par western blot 2 h après embolisation cérébrale. Les données sont 
normalisées à la GAPDH. n=12 par groupe.  
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Les embolisations cérébrales gauches et droites augmentaient significativement 

l’expression cardiaque d’ARNm et de protéines d’eNOS et de GPX1 et diminuaient 

l’expression protéique de peNOS. L’expression protéique de la CAT était diminuée dans les 

cœurs des rats ayant subi un AVC à gauche ou à droite, sans modifications des taux d’ARNm 

(Figures 18 et 19). 
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Figure 19 : Impact de l’embolisation cérébrale sur l’expression génique au niveau cardiaque d’eNOS (A), de GPX1 
(B), de CAT (C) et d’ADRB1 (D) déterminée par PCR 2 h après embolisation cérébrale. Les données sont normalisées 
à la GAPDH. n=7 par groupe. 
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VI.  L’embolisation cérébrale altère 
l’expression myocardique d’ADRB1 et de la 
voie de cardioprotection SAFE 

L’expression du principal récepteur adrénergique cardiaque, ADRB1, a été étudiée 

afin d’évaluer le mécanisme potentiel de dysfonctionnement contractile du myocarde induit 

par un AVC, malgré l’augmentation des taux circulants d’Ad et de NA. Les résultats ont 

montré une diminution significative de l’expression protéique d’ADRB1 dans le cœur des rats 

ayant subi un AVC 2 h auparavant, sans modification de l’expression génique (Figures 19D et 

20A).  
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 Figure 20 : Impact de l’embolisation cérébrale sur l’expression protéique au niveau cardiaque d’ADRB1 (A), de 
JAK2 (B), de STAT3 (C) et de pSTAT3 (D) déterminée par western blot 2 h après embolisation cérébrale. Les 
données sont normalisées à la GAPDH. n=12 par groupe. 

Afin de comprendre comment un infarctus cérébral antérieur pouvait aggraver la 

récupération fonctionnelle du myocarde après une lésion d’ischémie cardiaque réversible ou 

irréversible, les différents intervenants de la voie de signalisation de cardioprotection SAFE 

ont été évalués au niveau cardiaque. Les résultats ont montré qu’une embolisation cérébrale, 

qu’elle soit à gauche ou à droite, diminuait de manière significative l’expression protéique de 

JAK2, STAT3 et pSTAT3 à court terme au niveau cardiaque (Figure 20). Ces modifications 

protéiques de la voie SAFE ne sont pas retrouvées au niveau génique et à l’inverse, 
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l’expression génique de STAT3 est même augmentée dans le groupe AVC gauche par rapport 

aux rats témoins (Figure 21). Les résultats présentés jusqu’ici ont fait l’objet d’une 

publication dans Stroke (cf Annexes). 
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Figure 21 : Impact de l’embolisation cérébrale sur l’expression génique au niveau cardiaque de JAK2 (A) et de 
STAT3 (B) déterminée par PCR 2 h après embolisation cérébrale. Les données sont normalisées à la GAPDH. n=7 par 
groupe. 

VII.  L’embolisation cérébrale active 
l’expression du GDF15 au niveau cérébral et 
cardiaque. 

Afin de comprendre l’origine de l’augmentation du GDF15 circulant suite à une 

ischémie cérébrale, l’expression génique et protéique du GDF15 a été évaluée au niveau de 

différents tissus après embolisation droite ou gauche. Les RT-qPCR ont révélé une 

augmentation intense de l’expression de l’ARNm du GDF15 au niveau du cervelet (d’environ 

10 fois) et du cortex homolatéral (de 12 à 17 fois) dans les groupes AVC par rapport au 

groupe Sham. Une augmentation plus modérée (mais néanmoins de l’ordre de 3 fois) a été 

observée au niveau du cortex controlatéral, mais seulement chez les AVC droits (Figure 22). 

Les autres tissus (cœur, poumons, foie, …) ne montraient aucune modification de l’expression 

génique du GDF15 entre les groupes Sham et AVC. Au niveau protéique, cette augmentation 

d’expression (+40 à 60%) a bien été retrouvée  au niveau du cortex cérébral homolatéral, pour 

les AVC par rapport aux rats Sham mais uniquement pour la forme proGDF15, et pas la 

forme mature du GDF15. En revanche, de manière particulièrement intéressante, au niveau 
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cardiaque nous avons constaté une augmentation non seulement de l’expression du proGDF15 

(+50%) mais aussi de la forme mature du GDF15 (+80%) (Figure 23).  
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Figure 22 : Impact de l’embolisation cérébrale sur l’expression génique de GDF15 au niveau du cortex homolatéral 
(A), du cervelet (B), du cortex controlatéral (C) et du cœur (D) déterminée par PCR 2 h après embolisation cérébrale. 
Les données sont normalisées à la GAPDH. n=8 par groupe. 
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Figure 23 : Impact de l’embolisation cérébrale sur l’expression protéique du ProGDF15 au niveau du cortex 
homolatéral (A), du cœur (B), du cortex controlatéral (C) et du GDF15 mature au niveau du cœur (D) déterminée par 
western blot 2 h après embolisation cérébrale. Les données sont normalisées à l’HPRT. n=9-10 par groupe sauf pour 
le cortex controlatéral ou n=5 pour les Sham, 6 pour les AVC gauches et 4 pour les AVC droits. 
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Nous avons montré pour la première fois qu’une ischémie cérébrale préalable chez le 

rat pouvait ultérieurement augmenter la vulnérabilité du cœur aux lésions d’ischémie-

reperfusion et altérer, au niveau génique et protéique, des voies de signalisation cellulaire 

généralement considérées comme cardioprotectrices. Nous avons aussi mis en évidence un 

changement dans la fonction contractile du myocarde tant in vivo qu’ex vivo. Les altérations 

observées sur cœur isolé s’exercent dans une situation où ni les facteurs circulants ni les 

composantes du système nerveux ne peuvent influencer la fonction cardiaque, ce qui suggère 

que l’AVC entrainerait un « marquage » persistant du tissu cardiaque. L’hyperactivité 

sympathique avec l’augmentation des catécholamines, alors qu’il est constaté une régulation à 

la baisse des récepteurs � 1-adrénergiques au niveau cardiaque, pourrait être considérée 

comme un des mécanismes potentiels des effets cardiovasculaires délétères médiés par 

l’AVC.  

Le modèle d’embolisation cérébrale avec l’injection de microsphères dans l’artère 

carotide interne a été choisi dans notre étude car il permettait de reproduire certains aspects 

des AVC cardio-emboliques ou d’origine carotidienne (Hossmann 1998). Une des limites de 

ce modèle est que les microsphères sont distribuées de manière aléatoire dans tout le cerveau 

et produisent de multiples infarctus disséminés, contrairement à la MCAO conventionnelle 

avec laquelle le volume de l’infarctus et la localisation dans des zones cérébrales précises 

peuvent être évalués. En effet, il pourrait être intéressant d’induire des dommages dans des 

zones définies du cerveau comme le cortex insulaire, dont on sait que l’activation entraine des 

conséquences cardiovasculaires (Oppenheimer and Cechetto 2016). En outre, le modèle 

d’embolisation avec microsphères induit une occlusion non-réversible de l’artère et engendre 

la création de petits infarctus cérébraux permanents (Bere et al. 2014), alors que chez les 

patients ayant subi un AVC, la reperfusion peut survenir spontanément ou être induite 

cliniquement soit par thrombolyse soit par thrombectomie. Cependant, dans le cas d’AVC 

impliquant les gros vaisseaux, la majorité des patients n’est pas recanalisée (McBride and 

Zhang 2017), notre modèle peut ainsi s’avérer adapté à l’évaluation préclinique de l’occlusion 

des gros vaisseaux. En effet, il a été montré, aussi bien au niveau du cœur qu’au niveau du 

cerveau, qu’il existait un phénomène très important de non-reperfusion des tissus suite aux 

thérapies salvatrices. Il semble donc nécessaire d’envisager de nouvelles cibles thérapeutiques 

afin d’améliorer le pronostic des patients non correctement reperfusés et les processus 

complexes de ces mécanismes de non-reperfusion (no-reflow) restent donc à mieux élucider 

(Kloner, King, and Harrington 2018).  
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Les interactions entre le cœur et le cerveau après un AVC ont été observées dans 

plusieurs études cliniques et expérimentales. En effet, la FA peut survenir après un AVC 

ischémique (Kishore et al. 2014) ; dans les 3 mois qui suivent un AVC ischémique, 19% des 

patients présentent des évènements indésirables cardiaques graves (Prosser et al. 2007) et 

6,5% des patients développent un IDM ou une IC aiguë (Micheli et al. 2012). D’un point de 

vue expérimental, des études in vivo ont montré que des lésions cérébrales pouvaient induire 

des arythmies cardiaques sévères, des dysfonctions myocardiques et même une nécrose des 

cardiomyocytes (Min et al. 2009) (Sun et al. 2008). Des expériences effectuées ex vivo ont 

montré que des cardiomyocytes isolés des cœurs de rats ayant subi une MCAO droite 

présentaient une durée de potentiel d’action plus longue (Wang et al. 2009) (Sun et al. 2008).  

Dans notre étude, l’AVC ischémique impliquait le cortex insulaire ce qui pourrait avoir eu un 

impact sur la fonction cardiaque in vivo (Figure 13). L’une des constations des plus frappantes 

de notre travail est qu’un AVC ischémique préalable semble non seulement capable de 

diminuer la contractilité du VG in vivo mais aussi ex vivo appréciée sur le cœur isolé-perfusé, 

où ni les facteurs circulants ni le système nerveux n’influent sur la fonction cardio-vasculaire. 

Cette observation est remarquable car elle suggère que l’ischémie cérébrale a un impact 

persistant sur le cœur par le biais de signaux qui affectent sa fonction, de manière 

additionnelle aux effets endocriniens et/ou neuronaux directs. Cet effet « d’imprégnation » du 

tissu cardiaque par l’ischémie cérébrale, s’observe précocement, dès 2 heures post-

embolisation. Nos résultats corroborent ainsi d’autres études qui montrent que la MCAO chez 

le rat est capable de modifier les courants et les canaux calciques du cardiomyocyte ainsi que 

d’autres courants ioniques et protéines impliqués dans la mise en œuvre du potentiel d’action 

(Wang et al. 2009) (Sun et al. 2008) et dans le couplage excitation-contraction du 

cardiomyocyte (Sun et al. 2010).  

Un autre résultat original de ce travail est que l’ischémie cérébrale est capable 

d’augmenter la vulnérabilité du myocarde aux lésions d’ischémie-reperfusion ex vivo. En 

effet, nous avons trouvé un impact délétère de l’embolisation cérébrale sur la récupération 

fonctionnelle des cœurs isolés ayant subi une ischémie globale réversible ou irréversible. 

L’effet délétère de l’AVC est significatif dès 2 heures après la chirurgie mais il est 

partiellement masqué après un laps de temps plus long (24 h), probablement en raison de 

l’effet de préconditionnement retardé de l’anesthésie à l’isoflurane combiné à la procédure 

chirurgicale. L’observation du fait qu’une ischémie cérébrale préalable pourrait aggraver la 

récupération post-ischémique du myocarde peut être considérée comme paradoxale au vu du 

concept bien connu de préconditionnement ischémique à distance, selon lequel une ischémie 
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d’un organe distant pourrait protéger le cœur contre un IDM. Si on extrapole ces données à la 

situation clinique, ces résultats pourraient poser la question de savoir si les patients victimes 

d’un AVC ont une vulnérabilité accrue à l’IDM. Nos résultats corroborent ainsi les données 

qui montrent que les patients qui développent un IDM après un AVC ischémique ont un taux 

de mortalité supérieur par rapport à la population générale (Micheli et al. 2012). Nous avons 

également observé que les embolisations cérébrales induites au niveau de l’hémisphère droit 

seraient plus dommageables pour la fonction cardiaque et pour la récupération fonctionnelle 

post-ischémique que les AVC touchant l’hémisphère gauche. De fait, il a été démontré aussi 

bien dans des études chez l’Homme que chez l’animal qu’il existait une latéralisation 

concernant les effets cardiaques de l’ischémie cérébrale, reliée aux zones distinctes du cortex 

insulaire gauche ou droit qui contrôlent le système nerveux parasympathique et sympathique, 

respectivement (Cheung and Hachinski 2004). En effet, plusieurs études ont montré qu’un 

AVC droit engendrait plus d’effets cardiovasculaires délétères comme des arythmies ou une 

augmentation des dommages tissulaires myocardiques, indiqués par des taux élevés de 

troponines (Bieber et al. 2017) (Sun et al. 2008) (Krause et al. 2017). Les lésions cérébro-

vasculaires de l’hémisphère droit impliquent une régulation à la baisse de l’activité 

parasympathique et à l’inverse, une régulation à la hausse du tonus sympathique ayant des 

conséquences sur la fonction cardiaque (Krause et al. 2017). Cependant, comme précisé 

précédemment, le modèle d’embolisation cérébrale avec des microsphères utilisé dans ce 

travail ne permet pas d’étudier l’impact de la revascularisation sur les effets cardiaques induits 

par l’AVC. Des études futures avec un modèle permettant une reperfusion et qui offrirait 

l’opportunité de créer des dommages dans une région cérébrale spécifique et d’imposer 

différentes durées d’AVC, comme le modèle MCAO, sont prévues, afin de déterminer 1/ si la 

vulnérabilité myocardique à l’ischémie suite à un AVC ischémique persiste quand le cerveau 

est reperfusé et 2/ si l’impact cardiaque de l’ischémie cérébrale est toujours présent à un 

temps plus lointain de l’initiation de l’AVC.  

Suite à ces observations, nous avons souhaité déterminer quelles voies de signalisation 

cellulaires cardiaques pourraient être modifiées par un AVC préalable et pourraient être 

impliquées dans ces altérations de la fonction cardiaque induites par l’AVC. Il est bien connu 

que l’AVC est associé à une activation du SNA sympathique, ce qui est conforme avec nos 

données qui montrent une augmentation des taux de catécholamines dans les groupes AVC 

(Min et al. 2009) (Bieber et al. 2017). Il a été démontré qu’un traitement par un � 1-bloquant 

chez des souris victimes d’un AVC améliorait la fonction cardiaque et diminuait les taux de 

catécholamines 2 mois après l’AVC ischémique et en plus, exerçait un effet neuroprotecteur 
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au cours de la période de suivi de 7 jours (Bieber et al. 2017) (Goyagi et al. 2010). Dans la 

présente étude, une régulation à la baisse d’ADRB1 a été observée dans le cœur des rats 2 h 

après l’embolisation, ce qui pourrait résulter de systèmes de régulation post-traductionnels. 

Les taux de GDF15 sont également augmentés chez les rats ayant subi un AVC 2 h et 24 h 

après l’embolisation par rapport aux groupe Sham. Il a été montré que les taux de GDF15 

étaient significativement augmentés chez les patients avec un AVC ischémique et encore plus 

si l’AVC atteignait les grosses artères. En effet, le polymorphisme du gène GDF15 pourrait 

jouer un rôle dans le développement de l’AVC ischémique (Xiang et al. 2017). Nos travaux 

tendaient à prouver que le GDF15 circulant proviendrait principalement des aires cérébrales 

ischémiées (cortex et cervelet) pour lesquelles, seulement 2 h après l’embolisation cérébrale, 

on observe une spectaculaire augmentation de l’expression de l’ARN messager, et dans une 

moindre mesure de celle la pro-protéine non mature. Nos observations corroborent les 

résultats observés au niveau génique par l’équipe de Schindowski après MCAO au niveau de 

l’hippocampe et du cortex homolatéral (Schindowski et al. 2011). Cependant, contrairement à 

ce qui a déjà été observé par d’autres équipes (Schober et al. 2001), l’expression génique du 

GDF15 était également augmentée, plus modérément, au niveau du cortex controlatéral chez 

les rats ayant subi une embolisation cérébrale droite. Ceci peut s’expliquer par la technique 

utilisée qui, à l’inverse de la MCAO ou d’une lésion cryogénique, n’induit pas un AVC 

localisé mais plusieurs petits infarctus. En outre, en raison de la distribution sanguine par le 

polygone de Willis, il est possible que quelques microsphères rejoignent le territoire 

controlatéral, ce que nous avons par ailleurs observé dans notre modèle, et qui pourrait être à 

l’origine de micro-infarctus pouvant conduire à une induction de l’expression du GDF15 du 

côté controlatéral. Dans les travaux de Schober et Schindowski, l’expression protéique du 

GDF15, appréhendée par des techniques d’immunohistochimie, était augmentée au niveau de 

la zone ischémique. L’innovation de notre travail consiste en la découverte d’une activation 

très précoce de l’expression du GDF15 au niveau de son ARNm et de la pro-protéine non 

mature, non seulement dans le cerveau, mais aussi dans des organes à distance de la lésion et 

notamment au niveau du cœur (niveau protéique uniquement). Il est à noter que la forme 

mature du GDF15 n’a été retrouvée qu’au niveau cardiaque, signant une forme d’activation 

d’ordre principalement post-traductionnelle. La fonction du GDF15, induit au niveau 

cardiaque par l’ischémie cérébrale, n’est pas connue avec précision, mais l’évaluation du 

GDF15 constitue le témoin d’une nouvelle voie d’interaction entre le cerveau et le cœur au 

cours des processus ischémiques. Selon l’état des connaissances actuelles sur les voies de 

signalisation cardiaques du GDF15, cette cytokine induirait une cardioprotection en passant 
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par la voie de la PI3K, d’Akt et d’eNOS, tel qu’il l’a été démontré par l’équipe de Kempf : un 

inhibiteur de PI3K abolit la cardioprotection du GDF15 au même titre qu’un déficit en Akt 

(Kempf et al. 2006). Ces résultats sont cohérents avec ce que nous avons observé au niveau 

génique. En effet, 2 h après l’embolisation cérébrale, l’expression génique de la PI3K et d’Akt 

était augmentée dans les cœurs des rats des groupes AVC (uniquement à droite pour la PI3K). 

Ces résultats semblent indiquer que le GDF15 pourrait se fixer sur d’autres cibles que sur le 

récepteur GFRAL, situé uniquement au niveau cérébral, et notamment sur des tissus à 

distance tels que le cœur. Il reste toutefois encore à déterminer si dans le contexte de l’AVC, 

la stimulation des cellules cardiaques par du GDF15 endogène d’origine cardiaque et/ou 

circulant d’origine cérébral, constitue un facteur délétère ou de cardio-protection. 

Parallèlement à l’AVC ischémique, plusieurs systèmes neuro-humoraux, y compris des 

cytokines inflammatoires, sont activés et des données récentes ont montré qu’une 

inflammation chronique pouvait se propager du cervelet ischémié vers des organes 

périphériques éloignés comme le cœur (Acosta et al. 2017). La survenue d’un stress nitro-

oxydant pourrait aussi être impliquée dans ces interactions entre le cœur et le cerveau, ce qui a 

été démontré après une MCAO transitoire chez le rat (Altintas, Kumas, and Altintas 2016). 

L’augmentation d’expression génique et protéique de GPX1, enzyme antioxydante, est à 

opposer à la diminution de l’expression protéique de la CAT, autre enzyme antioxydante, qui 

présente une activité 8 fois supérieure à celle de la GPX1 chez l’Homme (Bastaki et al. 2006). 

De plus, il a été démontré que certaines voies moléculaires cardioprotectrices pourraient être 

recrutées par le tissu cardiaque afin de lutter contre les effets néfastes des lésions d’ischémie-

reperfusion (Cadenas 2018). En prenant en considération l’idée qu’un AVC pourrait altérer la 

récupération cardiaque post-ischémique, nous avons émis l’hypothèse que certains acteurs 

moléculaires impliqués dans les voies de cardioprotection pourraient avoir été modifiés suite à 

l’installation d’une ischémie cérébrale. De fait, l’expression protéique de JAK2, STAT3 et 

pSTAT3, tous membres de la voie de signalisation de cardioprotection SAFE, était diminuée 

dans le cœur 2 h après l’embolisation cérébrale. Par conséquent, la vulnérabilité accrue du 

cœur aux lésions d’ischémie-reperfusion après un AVC pourrait être, du moins en partie, liée 

à une altération de la voie de signalisation SAFE. Une mise en jeu positive ou une induction 

pharmacologique de cette voie de signalisation pourrait donc être utilisée comme cible 

thérapeutique afin de protéger le cœur après un AVC ischémique.  
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Figure 24 : Schéma de conclusion générale. Un accident vasculaire cérébral expérimental chez le rat, induit par une 
embolisation par des microsphères, conduit à une altération précoce (2H) et tardive (24H et 7 jours) de la contractilité 
cardiaque in vivo et ex vivo (cette dernière n'étant examinée qu'à 2H et 24H). Les voies de cardioprotection SAFE ont 
été altérées rapidement après l’AVC, de même que la signalisation du stress nitro-oxydant et l’expression de 
l’ADRB1. Des augmentations des taux de catécholamines et de GDF15 circulants ont été observées à 2H et 24H. De 
plus, des cœurs isolés ont été soumis à une ischémie globale réversible (20 minutes) ou irréversible (30 minutes) suivie 
d'une reperfusion, et une altération de la récupération des paramètres fonctionnels cardiaques a été observée ce qui 
semble démontrer une sensibilité accrue aux lésions d'ischémie-reperfusion du myocarde après un AVC. 

 

Figure 25 : Interactions entre les différentes voies impliquées dans les incidences cardio-vasculaires de l'ischémie 
cérébrale. Le stress nitro-oxydant régule l’expression du GDF15, contribue aux voies de cardioprotection et entraine 
des dysfonctions du SNA sympathique. Les ROS augmentent l’activité du SNA sympathique. Le GDF15 participe à la 
cardioprotection et s’oppose à la mort des neurones sympathiques. 
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CONCLUSIONS 
 

 
Les données originales de ce travail indiquent non seulement que, dans un modèle 

d'embolisation cérébrale chez le rat, les accidents vasculaires cérébraux altèrent la 

contractilité cardiaque, mais aggravent également la vulnérabilité du myocarde à 

l'ischémie. Au niveau moléculaire, nous avons mis en évidence une hyperactivité 

sympathique, une perturbation des régulateurs du stress nitro-oxydant dans le cœur et une 

altération de la voie de signalisation cardioprotectrice SAFE. L’induction de la synthèse de 

GDF15 au niveau cérébral et à distance de la lésion laisse imaginer un rôle de cette 

cytokine sur les interactions entre le cerveau et le cœur au cours des processus 

ischémiques. Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent la mise en place des 

altérations du myocarde induites par une embolisation cérébrale restent à établir. Ils 

apparaissent toutefois être sous la dépendance de l’activité du système nerveux 

sympathique ou le stress nitro-oxydant. La piste du GDF15 est à explorer de manière 

approfondie afin de déterminer son impact, bénéfique ou délétère, au niveau cardiaque. En 

effet, il existe une certaine ambivalence concernant les fonctions de cette cytokine, qui est 

actuellement utilisée en clinique comme un biomarqueur de mortalité globale dans de 

nombreuses pathologies. Son évaluation en clinique pourrait s’avérer riche de 

renseignements en thérapeutique si son effet protecteur est démontré. D'un point de vue 

clinique, ces résultats pourraient être d'une importance majeure pour la prise en charge des 

patients victimes d'un AVC, afin d’induire une protection cardiaque suite à l’installation 

d’une ischémie cérébrale. 
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