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Résumé
Les patients victimes d’accidents vasculaires cérébraux 
(AVC) présentent un risque élevé de troubles cognitifs ou 
de démence à long terme. Ces troubles post-AVC sont un 
fardeau sanitaire, social et économique majeur : aucun 
traitement spécifique n’étant encore disponible. L’hyper-
tension artérielle, le diabète, la dyslipidémie, l’obésité, 
la fibrillation atriale, les cardiopathies ischémiques et la 
présence de lésions vasculaires cérébrales silencieuses, 
sont autant de facteurs de risque du déclin cognitif. 
Le vieillissement, le mode de vie et des déterminants 
génétiques sont aussi à prendre en compte. Des méca-
nismes physiopathologiques complexes, souvent complé- 

mentaires ou synergiques concourent au dysfonction-
nement cérébral qui sous-tend les symptômes cognitifs 
des patients. La complexité de la physiopathologie et 
l’hétérogénéité des profils cliniques des patients rendent 
nécessaire le développement de stratégies thérapeutiques 
multimodales, avec à la fois des agents pharmacologiques 
aux mécanismes d’action pléiotropiques et des interven-
tions non-pharmacologiques. L’enjeu est aussi d’établir de 
nouvelles modalités d’évaluation clinique comprenant la 
stratification des patients, l’intégration de critères cliniques 
et de biomarqueurs pharmacodynamiques pertinents.
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La neurodégénérescence 
peut-elle être d’origine 
vasculaire ? 
Abordons cette question par l’examen des données rela-
tives aux troubles cognitifs développés au décours des 
accidents vasculaires cérébraux (AVC) ainsi que des 
facteurs de risque qui sous-tendent le développement 
des infarctus cérébraux et plus largement des AVC.[1] Les 
patients victimes d’un AVC présentent un risque élevé de 
développer des troubles cognitifs ou une démence à long 
terme. L’incidence cumulée des troubles cognitifs post-AVC 
peut atteindre 30-35 % à 5 ans pour les patients qui ont eu 
un premier AVC et ont été hospitalisés, le plus souvent en 
raison de tableaux cliniques plus sévères que les patients 
non pris en charge en hospitalisation.[2] Des facteurs de 
risque ont été identifiés, tels que l’hypertension artérielle, 
le diabète, les dyslipidémies, l’obésité, la fibrillation atriale 
et les cardiopathies ischémiques ; ces différents facteurs, 
outre leur impact sur le risque de survenue d’un AVC, 
réduisent aussi la capacité de régénération du système 
vasculaire et favorisent la dégénérescence. Ces différents 
facteurs sont notamment associés à l’accumulation de 
protéines anormales telles que la protéine b-amyloïde, 
et sont susceptibles de perturber à des degrés variables 
l’autorégulation du débit sanguin cérébral, le couplage 
neurovasculaire et la perfusion des structures profondes, 
entraînant ainsi des altérations de la substance blanche 
et une atrophie cérébrale, notamment du lobe temporal 
médian. Des accidents ischémiques transitoires et les 
infarctus silencieux peuvent démasquer des processus 
neurodégénératifs tels que ceux retrouvés dans la maladie 
d’Alzheimer. L’ensemble des lésions silencieuses multiplie 
par cinq le risque de démence chez les personnes âgées .[3-6] 
L’infarctus cérébral et les lésions neurodégénératives s’ad-
ditionnent et favorisent à terme le développement d’une 
démence.

Troubles cognitifs et atrophie 
du lobe temporal médian
Plusieurs cohortes apportent des arguments en faveur 
d’un lien entre la pathologie vasculaire et l’existence 
d’un trouble dégénératif ou d’une atteinte du tissu céré-
bral et des fonctions associées. Pendlebury et Rothwell 
ont réalisé une revue systématique pour évaluer l’hétéro-
généité des taux de prévalence de ces troubles et identi-
fier les facteurs de risque de démence pré- et post-AVC.
[2] Cet article de synthèse montre que l’atrophie tempo-
rale médiane est un facteur prédictif de démence, et, est 
également une caractéristique des patients présentant 

des troubles cognitifs post-AVC. L’atrophie est attribuée à 
une réduction sélective de la densité et des volumes cellu-
laires dans l’hippocampe et probablement dans le lobe 
frontal, et pourrait refléter une perte d’arborisation et de 
connectivité neuronale. L’atrophie de l’hippocampe et du 
cortex entorhinal n’est cependant pas le seul marqueur 
prédictif de démence à long terme après un AVC. En effet, 
dans un modèle d’occlusion transitoire de l’artère céré-
brale moyenne chez le rat, il a été montré après 6 mois, 
des altérations significatives des capacités mnésiques 
visuospatiales (test de la piscine de Morris). L’examen de 
ces animaux en imagerie par résonance magnétique n’a 
pas révélé d’atrophie significative du volume de l’hippo-
campe, mais des déformations de la surface hippocam-
pique du côté ipsilatéral à l’occlusion vasculaire. Le volume 
neuronal était significativement réduit chez les rats au 
décours de l’ischémie et associé à une moindre densité 
tissulaire, notamment du cortex entorhinal. En parallèle, 
une étude prospective a été menée auprès de 90 patients 
initialement non-déments et ayant subi un premier AVC 
ischémique mineur (score NIHSS médian à 2). Six mois 
après l’AVC, 54% de ces patients présentaient des troubles 
cognitifs et une atrophie du cortex entorhinal. Là encore, 
aucune modification du volume de l’hippocampe n’était 
décelée mais une altération de la surface de l’hippocampe 
était visible sur les reconstructions en trois dimensions.[7]

Une histoire de réseau
Les développements récents dans le domaine des tech-
niques d’imagerie de la connectivité intracérébrale 
permettent, avec des approches de machine learning, de 
mieux visualiser la composition des réseaux et d’associer 
certaines altérations à un pronostic de trouble cognitif 
post-AVC.[8] Ainsi, la connectivité fonctionnelle au repos a 
été étudiée chez 56 patients, 6 mois après un AVC isché-
mique. Vingt-neuf patients présentaient une altération 
d’un ou plusieurs domaines cognitifs ; 27 patients n’avaient 
pas de troubles cognitifs. Par rapport aux patients sans 
trouble cognitif post-AVC, l’organisation topologique 
globale du réseau fonctionnel n’était pas altérée chez les 
patients présentant des troubles cognitifs. Ces troubles 
étaient associés au dysfonctionnement d’un réseau céré-
bral global composé de 167 régions et de 178 connexions, 
et à des déconnexions fonctionnelles entre les gyri fron-
taux supérieur, moyen et inférieur et les gyri temporaux 
supérieur et inférieur. Ces régions avaient des connexions 
qui étaient spécifiquement et positivement corrélées aux 
scores cognitifs. Ces analyses montrent que l’apparition 
d’une déficience cognitive après un AVC peut être associée 
à une diminution de l’activité de certains réseaux, enga-
geant en particulier le cortex frontal et une interaction 
entre des altérations préfrontales et l’atrophie temporale 
interne.[9, 10]
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L’impact des lésions  
silencieuses
L’accumulation de lésions au sein de la substance blanche 
est un des éléments qui permet de prédire, le cas échéant, 
une atrophie de la substance grise, y compris en ajus-
tant l’analyse sur l’âge. Les micro-saignements cérébraux 
(microbleeds) pourraient aussi contribuer aux troubles 
cognitifs observés en population générale et chez les 
patients atteints de démence. Au laboratoire, nous avons 
conçu un modèle murin de micro-saignements cérébraux, 
en réalisant des lésions corticales de petite taille par injec-
tion de collagénase par voie stéréotaxique. Six semaines 
après l’intervention, un déclin significatif de l’appren-
tissage et de la mémoire spatiale et visuospatiale (laby-
rinthe de Barnes et tests d’appariement sur écran tactile) 
est observé chez ces souris. En parallèle, une analyse 
par tomographie à émission de positons (TEP) a mis en 
évidence une altération du métabolisme cérébral, notam-
ment dans le cortex, le striatum et le gyrus denté ipsila-
téraux aux lésions. Une amélioration significative des 
performances cognitives peut cependant être obtenue par 
l’administration d’atorvastatine (5 mg/kg/jour).[11]

Impact des facteurs de 
risque métaboliques et 
vasculaires
Les patients sujets à l’hypertension artérielle, atteints 
d’obésité ou de diabète, ont souvent des hippocampes 
plus petits et un déclin cognitif plus important que les 
personnes ne présentant pas ces comorbidités.[12] L’im-
pact de l’hypertension artérielle a été largement étudié ;[13] 
c’est un facteur de risque reconnu de troubles cogni-
tifs et de démence qui engage des mécanismes multifac-
toriels, notamment l’atteinte vasculaire, la maladie des 
petits vaisseaux cérébraux, les micro-saignements céré-
braux, l’atrophie cérébrale, le dépôt de plaques amyloïdes 
et les enchevêtrements neurofibrillaires.[14] L’impact des 
troubles métaboliques sur le déclin cognitif a été montré 
chez l’animal et chez l’homme. En laboratoire, sur un 
modèle murin présentant des troubles métaboliques 
suite à un régime riche en graisses, il a été montré que la 
mémoire de reconnaissance visuelle peut être significati-
vement altérée. En parallèle, il a été montré chez ces souris 
une atteinte de la fonction endothéliale et de la vasomotri-
cité cérébrale de l’artère cérébrale moyenne et des arté-
rioles parenchymateuses, avec des conséquences sur la 
régulation du flux sanguin cérébral et une diminution de 
la perfusion de l’hippocampe et du cortex entorhinal.[15] 

La fonction endothéliale peut également être mesurée 
en clinique et l’altération fonctionnelle peut être là aussi 
reliée à des marqueurs d’atteinte vasculaire ou à la sévé-
rité des lésions de la substance blanche chez ces patients. 
La démonstration de l’effet délétère du diabète sur l’émer-
gence de troubles cognitifs post-AVC et le risque accru de 
démence a également été faite dans le cadre d’une colla-
boration internationale regroupant sept études d’obser-
vation du consortium STROKOG (Stroke and Cognition).[16] 
Les données ont montré que 3 à 6 mois après un AVC, les 
patients atteints de diabète de type 2 présentaient des 
déficits cognitifs significatifs par rapport aux patients 
présentant une glycémie normale à jeun. 

Activation de la cascade 
amyloïde par l’ischémie
Un tiers des patients atteints de démence post-AVC 
présentent les critères de la maladie d’Alzheimer.[17] De fait, 
l’ischémie cérébrale provoque des modifications neuropa-
thologiques identiques à celles de la maladie d’Alzheimer. 
Des données expérimentales chez l’animal ont montré que 
l’ischémie augmente la transformation amyloïdogène de 
la protéine précurseur de la b-amyloïde et déclenche la 
cascade amyloïde, notamment par l’inhibition de facteurs 
comme les secrétases ADAM-10 et PS-1.[18-20] Cette réponse 
induite par l’hypoxie a été attribuée à une augmentation 
significative des activités des b-sécrétases et g-sécrétases, 
alors que l’activité de l’a-sécrétase diminue. Certaines 
molécules permettent d’éviter l’accumulation anormale 
de peptides amyloïdes. Par exemple, chez des rongeurs 
soumis à une ischémie focale, l’administration de féno-
fibrate, un hypolipémiant agoniste du récepteur nucléaire 
alpha des proliférateurs de peroxysomes (PPAR-a), 
entraîne une protection à la fois neuronale et vasculaire et 
prévient les conséquences motrices et cognitives de l’is-
chémie par des mécanismes impliquant des interactions 
entre les polynucléaires neutrophiles et la paroi vasculaire, 
l’activation microgliale et la modulation de la cascade 
amyloïde.[21] 

La relation entre l’AVC et les troubles cognitifs est complexe 
car plusieurs mécanismes physiopathologiques, souvent 
complémentaires ou synergiques peuvent être mis en 
jeu (Figure 1).[22] Ces mécanismes contribuent à l’atro-
phie temporale médiale et au dysfonctionnement céré-
bral qui sous-tendent les symptômes cognitifs mesurés en 
clinique. Des lésions cérébrales vasculaires (infarctus ou 
hémorragies) peuvent être symptomatiques si elles sont 
localisées dans une zone cérébrale clé du fonctionnement 
cognitif. Des lésions vasculaires silencieuses antérieures 
(leucoaraïose, microbleeds, infarctus silencieux, hémor-
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ragies silencieuses, atrophie) peuvent contribuer aux 
troubles cognitifs en aggravant des lésions dégénératives 
préexistantes. Peuvent aussi être impliqués des facteurs 
de risque vasculaires ou métaboliques, l’induction de la 
cascade amyloïde et une neurodégénérescence respon-
sable d’une atrophie cérébrale plus ou moins étendue. 
D’autres mécanismes impliquent un fonctionnement 
défectueux de l’endothélium et des lésions de la barrière 
hémato-encéphalique ; ou encore un phénomène neuroin-
flammatoire.[23-25] Le vieillissement, le mode de vie et des 
déterminants génétiques tels que l’allèle e4 de l’apolipo-
protéine E sont aussi à prendre en compte.

Comment contrer  
l’ensemble de ces 
processus délétères ?
Les patients atteints de troubles cognitifs post-AVC pour-
raient bénéficier de traitements pharmacologiques et 
d’interventions non pharmacologiques. Une alimentation 
saine, la consommation modérée d’alcool et la pratique 
d’un exercice physique régulier semblent efficaces pour 
réduire le risque de démence. Il a été montré que la 
pratique d’un exercice physique régulier engage le récep-
teur nucléaire PPAR-a qui a une incidence sur nombre de 
facteurs permettant ainsi de limiter les effets délétères 
dégénératifs post-AVC. Des stratégies thérapeutiques 
multimodales qui maintiennent ou restaurent la fonc-
tion vasculaire pourraient aussi prévenir le déclin cognitif 
dans les démences post-AVC ou liées au vieillissement. 
Par exemple, on s’intéresse aujourd’hui à des composés 

à profils d’action pléiotropiques comme les statines, les 
fibrates et les oméga-3 qui sont des agents pharmacolo-
giques activant le récepteur nucléaire PPAR-a impliqué 
dans la modulation de nombreux mécanismes mis en 
œuvre lors des troubles cognitifs post-AVC (métabolisme 
des lipides, inflammation, stress oxydatif, voies de la plas-
ticité cérébrale, facteurs neurotrophiques, fonction endo-
théliale). Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine  
2 et les thiazolines, qui agissent sur le récepteur nucléaire  
PPAR-a sont d’autres candidats potentiels.

Aujourd’hui, le principal défi est de développer des 
agents pharmacologiques, combinés ou non entre eux, ou 
combinés avec des approches non pharmacologiques. 
Ces stratégies doivent prendre en compte le fait que les 
troubles cognitifs associés aux pathologies vasculaires 
engagent de nombreux mécanismes et que les profils 
cliniques des patients sont hétérogènes. Cette hétéro-
généité rend nécessaire le développement de biomar-
queurs cliniques, biologiques, fonctionnels et lésionnels 
pour identifier des sous-groupes de patients homogènes, 
en vue d’un diagnostic prédictif plus précis et d’une stra-
tification des patients en vue de leur éventuelle inclusion 
dans des essais cliniques.[22] Dès les phases précliniques ou 
cliniques précoces, il convient d’avoir une approche matri-
cielle, comprenant plusieurs modèles animaux, des volon-
taires sains et une population stratifiée de patients, et de 
combiner plusieurs sources d’évaluation au moyen de bio- 
marqueurs cliniques, neurophysiologiques ou d’imagerie. 
Nombre d’études chez l’animal sont ainsi réalisées avec 
des outils similaires ou superposables à ceux utilisés chez 
l’homme, comme le screening cognitif, l’imagerie, l’électro-
physiologie, la TEP et les biomarqueurs sanguins. [22, 26]

Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques des interactions entre les processus vasculaires et dégénératifs (Adapté et traduit de [22])
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Conclusion 
Les troubles cognitifs post-AVC sont un fardeau sanitaire, 
social et économique. La complexité de leur physiopatho-
logie et des mécanismes sous-jacents incite à moduler 
différentes cibles. Afin d’optimiser les chances de succès, 
la stratégie thérapeutique doit probablement être multi-
modale, en combinant l’approche pharmacologique - 

avec des médicaments ou combinaison de médicaments 
à mécanismes d’actions pléiotropiques- à des interven-
tions non pharmacologiques. Les enjeux de la recherche 
clinique dans ce domaine sont aussi d’établir de nouvelles 
modalités d’évaluation, comprenant une stratification des 
patients, l’intégration de critères cliniques plus appro-
priés et de biomarqueurs pharmacodynamiques adaptés à 
l’évaluation des futurs agents thérapeutiques.

Cet article a été préparé avec l’aide éditoriale de Pierre-Alain Boyer, pour le compte de Springer Healthcare France, 
et avec le soutien institutionnel de l’Institut Servier.
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