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Les nouveaux marqueurs 
de l’ischémie cérébrale 

à la phase aiguë
Early biomarkers of stroke

H. Abboud*

É tablir un diagnostic rapide et précis d’infarctus cérébral est 
primordial pour une meilleure prise en charge, le rt-PA par voie 
intraveineuse n’étant autorisé que dans une fenêtre de temps 

restreinte de 3 heures. Actuellement, le diagnostic d’infarctus cérébral 
est réalisé à partir de l’histoire clinique et de l’examen neurologique 
après avoir éliminé par un scanner cérébral les lésions hémorragiques et 
tumorales. Toutefois, il s’avère parfois diffi  cile de diff érencier un infarctus 
cérébral d’une parésie postictale, d’une migraine avec aura prolongée 
ou d’une conversion hystérique. L’imagerie par résonance magnétique 
(IRM) permet de détecter la zone nécrosée le plus précocement possible, 
d’évaluer l’étendue de la zone ischémiée et d’étudier la perméabilité des 
vaisseaux. Il s’agit cependant d’un outil cher, accessible dans la journée 
uniquement dans certains hôpitaux ; en outre, l’IRM peut se révéler 
normale dans les infarctus de petite taille, surtout pour les territoires 
postérieurs. 

La découverte d’un marqueur biologique sensible de l’ischémie cérébrale, 
par analogie avec l’infarctus myocardique, peut ainsi révolutionner la 
prise en charge de l’accident vasculaire cérébral (AVC) aigu. En effet, 
pendant l’AVC, il y a rupture de la barrière hémato-encéphalique, ce qui 
permet un passage des molécules de dégradation du neurone, de la cellule 
gliale et d’autres structures cérébrales dans la circulation systémique. En 
identifiant ces molécules spécifiques de l’infarctus cérébral, il serait peut-
être possible de diagnostiquer et de prédire la taille finale de l’infarctus. 
Un bon marqueur d’ischémie cérébrale doit avoir les caractéristiques 
suivantes :

– être libéré après destruction du neurone ou de la cellule gliale ;

– être prélevé dans le sang circulant ;

– être spécifique de l’ischémie cérébrale, avec une sensibilité très précoce 
après le début des symptômes ;

– présenter un taux sérique corrélé au volume de l’infarctus ;

– permettre de prédire le pronostic fonctionnel.

* Service de neurologie et centre d’accueil et de traitement de l’attaque cérébrale, 
hôpital Bichat, Paris.
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Diagnostiquer un infarctus cérébral par une simple prise 
de sang a-t-il un avenir réaliste ? Sur la base de récentes 
données cliniques, on sera tenté de répondre à cette 
question par la négative. En effet, la cascade ischémique 
cérébrale, en particulier du neurone et de la cellule gliale, 
est plus complexe que l’ischémie myocardique et ne 
peut pas être résumée par un seul marqueur biologique 
spécifique. Ainsi, la plupart des études faites ces deux 
dernières décennies sur les marqueurs de l’ischémie 
cérébrale étaient décevantes. 

Biomarqueurs d’ischémie cérébrale

De nombreuses équipes ont recherché des biomarqueurs 
permettant de diagnostiquer l’infarctus cérébral et de 
prédire son pronostic fonctionnel à court terme. Plusieurs 
substances étaient identifiées au niveau du cerveau, 
au niveau du liquide céphalo-rachidien, et au niveau 
sanguin après un AVC. Certaines étaient considérées 
comme marqueurs de l’atteinte neuronale (tau[1],
neuron-specifique enolase [NSE] et B-type neurotrophic 
growth factor), d’autres comme marqueurs de l’atteinte 
gliale (la protéine S-100ß [2], glial fibrillary acidic protein
[GFAP] [3]), de l’inflammation (interleukines 1, 6 et 8, 
TNFα, les métalloprotéinases matricielles [MMPs] 
et le vascular cell adhesion molecule [VCAM]) ou de 
l’hémostase (facteur de Willebrand). S’ajoutent à toutes 
ces molécules deux nouvelles, PARK7 et nucleoside 
diphosphate kinase A, dont les taux sériques étaient 
augmentés dans les infarctus cérébraux et les accidents 
ischémiques transitoires [AIT] (4).

Par ailleurs, bien que ces données ne permettaient pas de 
dégager un consensus sur un biomarqueur spécifique pour 
le diagnostic d’infarctus cérébral, certaines substances 
avaient une valeur pronostique. Ainsi, les taux sériques 
de la protéine S-100ß augmentent progressivement après 
l’infarctus (pic sérique : 2,5 ± 1,3 jours) et sont corrélés 
au volume lésionnel et au pronostic fonctionnel, alors 
que les taux sériques du NSE (pic sérique : 1,9 ± 0,8 jours) 
étaient simplement corrélés au volume de l’infarctus 
cérébral (5). 

Kit de biomarqueurs

Il apparaît dans les études que la plupart des marqueurs 
biologiques n’ont pas une sensibilité et une spécificité 
suffisantes pour être utilisés en première intention dans 
le diagnostic de l’ischémie cérébrale.

Compte tenu de ces données, l’intérêt s’est donc porté 
sur l’étude concomitante de plusieurs marqueurs 
biologiques, avec pour objectif d’optimiser leur valeur 
diagnostique.

Lynch et al. (2) ont analysé 26 marqueurs biologiques chez 
des patients avec infarctus cérébral aigu (< 6 heures) et 
subaigu (6 à 24 heures depuis le début des symptômes). 
Parmi les marqueurs étudiés, la protéine S-100ß, MMP9, 
le facteur de Willebrand (fWb) et le VCAM étaient les 
plus sensibles et spécifiques d’un infarctus cérébral. Dans 
des analyses secondaires, les auteurs ont découvert que 
le diagnostic d’infarctus cérébral était optimisé par 
l’utilisation concomitante de plusieurs marqueurs. Ainsi, 
la sensibilité et la spécificité étaient de 90 % en utilisant 
respectivement les modèles MMP9, fWb et VCAM dans 
l’infarctus cérébral aigu, et le fWb, la protéine S-100ß et 
le VCAM dans l’infarctus cérébral subaigu.

De même, Montaner et al. (6) ont montré l’utilité 
de plusieurs marqueurs biologiques (CRP, D-dimère, 
RAGE, MMP9, S-100ß, BNP, NT-3, caspase-3, chimerin 
et secretagogin) dans le diagnostic de l’infarctus cérébral 
aigu, avec une spécificité de 99 % (données présentées 
au 14e European Stroke Conference). 

L’innovation est le Triage Stroke Panel, fabriqué par 
Biosite® et qui sera commercialisé prochainement en 
Europe. Il s’agit d’un test rapide qui utilise un petit 
échantillon sanguin pour mesurer simultanément 
4 biomarqueurs : le peptide natriurétique de type B, 
D-dimère, MMP9 et la protéine S-100ß. Le résultat 
d’indice peut varier entre 0 et 10. La probabilité d’avoir 
un infarctus cérébral est faible si le résultat est inférieur à 
1,3 et très élevée si le résultat est supérieur à 5,9 (figure).
Un résultat entre 1,3 et 5,9 est jugé anormal et justifie la 
réalisation d’examens complémentaires. Toutefois, il est 
important de signaler qu’il s’agit d’un outil de diagnostic 
complémentaire au scanner cérébral, qui peut aider 
dans la sélection des patients nécessitant une prise en 
charge thérapeutique urgente. 

Conclusion 
Initialement absents des algorithmes diagnostiques, 
les marqueurs biologiques de l’ischémie cérébrale 
connaissent actuellement une expansion que les 
neurologues et l’ensemble des praticiens découvrent avec 
intérêt. Toutefois, les données actuelles ne permettent pas 
de dégager un consensus sur un biomarqueur spécifique 
et sensible de l’ischémie cérébrale. La découverte de 
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Figure. Valeurs seuils pour Triage Stroke Panel.
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nouveaux marqueurs biologiques et l’utilisation d’un 
kit de plusieurs biomarqueurs peuvent aider dans le 
diagnostic, le monitoring et la surveillance de l’infarctus 
cérébral aigu. 
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