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Introduction 

• AVC, Problème de santé publique : 7.8 million de déces en 2030 

• Première cause de handicap invalidant 

• Progrès connaissance de la physiopathologie des AVC 

• Transition des soins par Introduction d’agents thrombolytiques (rt-PA) 

• Cependant, Indication rt-PA (3h-4h30) 

 

Strong et al, 2007 

AHA/ASA Recommandations 2018 
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Introduction 

• Biologie médicale: Longtemps absente 

• Développement des Biomarqueurs pour révolutionner la PEC 

• Objectif: SIMPLIFIER, ACCELERER et AMELIORER 

• A ce jour, plus de 58 Biomarqueurs, dont plusieurs sous formes de panels  
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Définition des Biomarqueurs 

«une caractéristique mesurée objectivement et évaluée comme 

indicateur de processus physiologique ou physiopathologique ou de 

réponse de l’organisme à une intervention pharmacologique» 

 

 

 

 
National Institutes of Health (NIH) Biomarkers Definitions Working Group, 1998 
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Définition des Biomarqueurs 

« Toute substance, structure ou processus pouvant être mesuré dans 

l'organisme ou ses produits et influencer ou prédire l'incidence des résultats 

ou de la maladie »  

 
WHO International Programme on Chemical Safety. Biomarkers 
in Risk Assessment 
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Définition des Biomarqueurs 

Biomarqueur Idéal: 

• Facilement mesurable, Disponible  

• Prélevé dans le sang circulant ; 

• Spécifique, avec une sensibilité très précoce; 

• Différencier un AVC ischémique vs AVC hémorragique 

• Taux sérique corrélé au volume de l’infarctus ; 

• Prédire le pronostic et la réponse au traitement 
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Intérêt  

• Diagnostique:  
• AVC Ischémique vs AVC Hémorragique 

• Etiologie des AVC ischémique 

 

• Thérapeutique:  
• Recanalisation artérielle après rt-PA 

• Hémicraniectomie decompressive 

 

• Pronostique 
• Transformation hémorragique 

• Mortalité élevée à court terme 
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Classification 

• Physiopathologique 

 

• Application en clinique 
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Classification 

(Mécanisme physiopathologique) 

Biomarqueurs Origines  

Biomarqueurs de 

lésion cellulaire du 

SNC 

S100B Astrocytes 

GFAP Astrocytes, testis, liver 

NSE Neurons, neuroendocrin neoplasma, uremia  

NMDA-R Ab Glutamate excitotoxin response 

MBP Myelin damage oligodendrocytes, schwann cells 

Biomarqueurs de 

l’inflammation 

CRP Liver synthesis 

IL-6 Cytokine from T-cells+macrophage 

TNF-ᵅ Cytokine, inflammatory cells 

VCAM 1, ICAM 1 Immunoglobulin 

MMP2, MMP9 Gelatinase proteolytic enzymes 

Lp-PLA2 Inflammatory cells 

ApoC-1, ApoC-III Lipoproteins 

Jickling et al., 2016 

* 

* FDA approved 10 



Classification 

(Mécanisme physiopathologique) 

Biomarqueurs origines 

Marqueurs de 

l’hémostase/thrombose ou 

de la fibrinolyse 

Fibrinogen Glycoprotein cleaved by thrombin to fibrin 

D-Dimer Breakdown of fibrin blood clot 

vWF Glycoprotein  

PAI I 

Autres Biomarqueurs 

Plasma DNA Liver synthesis 

PARK7 Cytokine from T-cells+macrophage 

NDKA 
Cytokine, inflammatory cells 

Jickling et al., 2016 
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Classification  

(Application médicale) 

 Application en clinique 

• Biomarqueurs de differenciation entre AVC ischemique et hémorragique 

• Biomarqueurs de prediction de risque de survenue d’AVC ischemique 

• Biomarqueurs de diagnostique étiologique de l’AVC ischemique 

• Biomarqueurs du volume final de la zone infarctie et du pronostique 

• Biomarqueurs de deterioration neurologique precose 

• Biomarqueurs de la transformation hémorragique 

• Biomarqueurs de l’hémicraniectomie decompressive  

• Biomarqueurs de la recanalisation arterielle 

• Biomarqueurs de l’evaluation de traitement préventif 

 

Jickling et al., 2011 
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Classification  

(Application médicale) 

Sensitivity and specificity 

of biomarkers for the 

diagnoisis of 

hemorrhagic stroke in 

studies of patients with 

hemorrhagic and 

ischemic stroke, with 

95% confidence intervals 

Whiteley et al., 2008 Sensitivity Specificity  

Différentiation  
AVC Ischémique vs AVC Hémorragique 
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AIS: acute ischemic stroke; HS: hemorrhagic stroke; SM: stroke mimicking 
patients; PC: patient controls; HC: healthy controls; *** : p < 0.0001  

AIS (N = 262) HS (N = 42) SM (N = 46) PC (N = 125) HC (N = 200) 

Study population: 

Fang et al., 2018 
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Lu et al., 2018  

S100B et risque de survenu d’un 
ACV I 
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Classification  

(Application médicale) 

Ng et al., 2017 

MMP-9 +++ 
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Wang et al., 2018 
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Classification  

(Application médicale) 

Ng et al., 2017 18 



Seo et al., 2012 
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Idicula et al., 2009  20 



Classification  

(Application médicale) 

Mazaheri et al., 2018 
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Classification  

(Application médicale) 

22 Ng et al., 2017 



Liu et al., 2018 
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Classification  

(Application médicale) 

Jickling et al., 2016 

BM de 

Diagnostique 

étiologique de 

l’AVC ischémique 
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Classification  

(Application médicale) 

Biomarqueurs de diagnostique de l’AVC 

NMDA-R, GFAP 

Biomarqueurs de differentiation AVC I vs AVC H 

S100B, GFAP, MMP 9, CRP 

Biomarqueurs de la transformation hémorragique 

MMP-9, c-FN, PAI-1, TAFI,  S100B 

Biomarqueurs du volume final de la zone infarctie et du pronostique 

S-100B, MMP, IL-6, TNF-alpha, ICAM-1 and glutamate 

Biomarqueurs de la recanalisation arterielle 

PAI-1 

Biomarqueurs de deterioration neurologique precose 

CRP, MMPs, ICAM 1, TNF alpha,  

 

Récapitulatif  
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Classification  

(Application médicale) 
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Panels des biomarqueurs 

• Hétérogénéité de la population cellulaire cérébrale  

• Complexité de la cascade ischémique 

• Barrière hémato-encéphalique 

• Utilisation d’un seul biomarqueurs ne prendra pas en compte les 

différents aspects de la pathogenèse de l’AVC. 

• Nécessité d’utiliser un panel de biomarqueurs  
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Panels des biomarqueurs 

Whiteley et al., 2008 

Sensibilité et spécificité 

de combinaisons de 

marqueurs biologiques 

évaluées pour le 

diagnostic de l’AVC 
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Panels des biomarqueurs 

 

Jickling et al., 2016 29 



Panels des biomarqueurs 

• Triage Stroke Panel: 4 marqueurs dont aucun à lui seul ne permet de 

diagnostiquer un AVC: 

BNP + D-dimères + MMP-9 + S100B 

 

 

 Interprétation 

Score allant de 0 à 10: 

< 1,3 : probabilité d’un AVC faible 

> 5,9 : probabilité  d’un AVC très élevée 
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Méthodes de dosage des biomarqueurs 

• Western blot, Immunoblot 

• ELISA  

• 2D gel electrophoresis  

• Spectrométrie de masse 

• RT-PCR, Microarray, Sequencing, and Nanostring technologies 

Protéines 

ARN 
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Méthodes de dosage des biomarqueurs 

Figure: POCT vs. Conventional Technologies. 
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Limites des biomarqueurs des AVC 

1. Non spécifique 

2. Libération limitée 

3. Absence d’un seul marqueur suffisamment robuste 

4. Disponibilité des Biomarqueurs 
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Conclusion 

• Intérêt croissant de l’utilisation des biomarqueurs dans les AVC 

• Développement  biomarqueurs « solitaire »/ panels de biomarqueurs 

• Développement des POC-testing 

• « Aucun » biomarqueur approuvé par FDA  
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Robert Christenson, PhD 
Director of rapid response laboratories 
Professor of pathology,  
University of Maryland school of Medecine, Baltimore 

Merci pour votre aimable 
attention  
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