
Le dossier

Pré- et post-conditionnement myocard ique

C
es dern ières décenn ies, le
développement des stratégies
de désobstruction  coronaire

précoce a notablement amélioré le pro-
nostic des patients atteints d’infarctus
du myocarde. Revers de la médaille, la
reperfusion coronaire est à l’origine de
lésions myocard iques irréversibles
venant en partie altérer les bénéfices de
la restau ration  du  flux dans l’artère
p récédemment occluse. Ces effets
néfastes dénommés lésions de reperfu-
sion constituent une cible thérapeuti-
que d’importance majeure [1].

Réd u ire les lésion s d e rep erfu sion
revient à d iminuer la masse de myo-
carde nécrosé, élément déterm inan t
du pronostic à long terme. Les médi-
caments actuellement p rescrits pour
p réven ir l ’évolu tion  d e la m alad ie
athéromateuse et bloquer le remode-
lage m yocard iqu e p ost-in farctu s
n ’ont pas d ’impact sur la taille de la
nécrose. Au n iveau expérimental, la
première in tervention  thérapeutique
ayant démontré une efficacité sur ce
paramètre est le pré-cond itionnement
m écan iqu e réal isé p ar d e brèves

Post-conditionnement
pharmacologique

RÉSUMÉ : Même si nous ne savons pas encore complètement comment fonctionne la
cardioprotection induite par le post-conditionnement intracoronaire, la compréhension
de plusieurs mécanismes cellulaires impliqués laisse entrevoir un possible post-
conditionnement pharmacologique.
Plusieurs substances (ciclosporine, érythropoïétine, adénosine, GLP1…) ont démontré leur
capacité à réduire la taille de l’infarctus après une administration avant ou au moment
de la reperfusion.
Même s’il faut attendre le résultat de larges études de morbi-mortalité, tous les espoirs sont
permis pour qu’un jour un post-conditionnement pharmacologique, seul ou combiné au
post-conditionnement mécanique, réduise notablement les lésions de reperfusion.

séqu en ces d ’isch ém ie-rep erfu sion
p récéd an t u n e isch ém ie p rolon gée
[2]. En  clin ique, la su rvenue d ’une
thrombose coronaire imprévisible ne
laisse aucune p lace au pré-cond ition-
nement mécan ique dans le con texte
de l’in farctus.

Le post-conditionnement intracoro-
naire a des perspectives cliniques
beaucoup plus intéressantes[3]. Ces
séquences d ’ischém ie-reperfusion
réalisées non  p lus avan t l ’ischémie
p rolongée mais dès la p rem ière
minute de reperfusion ont été appli-
quées avec succès dans p lusieu rs
modèles an imaux et récemment chez
l’Homme [4, 5]. Chez des patients trai-
tés par angiop lastie primaire pour un
in farctus du  myocarde en  cou rs de
constitu tion, la technique a consisté à
regonfler le ballon d ’angiop lastie dans
la minute su ivant la désobstruction de
façon à réaliser 4 cycles d ’occlusion
coronaire d ’une minute espacés d ’une
minu te de reperfusion  [5]. Ce post-
cond itionnement a sign ificativement
réduit l’importance de la nécrose éva-
luée sur la cinétique des CPK [6].
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Au ssi  p rom etteu r soi t -i l , le p ost-
con d i t ion n em en t in tracoron aire
n ’est  ap p l icable qu ’au x p at ien ts
rep erfu sés p ar an giop last ie à la
phase aiguë d ’un  in farctus. Même si
nous ne savons pas encore comp lète-
men t comment fonctionne la card io-
p rotection  indu ite par le post-cond i-
t ion n em en t in tracoron aire, la
com p réh en sion  d e p lu sieu rs m éca-
n ismes cellu laires imp liqués laisse
en trevoir  u n  p ossible p ost-con d i-
t ion n em en t p h arm acologiqu e. Pré-
et post-cond itionnement mécan ique
(c’est-à-d ire in d u i ts p ar d e brèves
séqu en ces d ’isch ém ie-rep erfu sion )
indu isen t l’activation  de la voie de
sign al isat ion  in tracel lu la ire RISK
(rep erfu sion  isch em ic salvage k in a-
ses). L’in d u ct ion  en  cascad e d e la
phosphorylation  de p lusieu rs p rotéi-
nes imp liquées dans cette voie d im i-
nue la mort cellu laire p rovoquée par
la rep erfu sion . Le p r in cip al m éca-
n isme p rotecteu r lié à l’activation  de
la voie RISK sem ble être son  effet
in h ibi teu r d e l ’ou vertu re d u  p ore
mitochondrial de transition  de per-
m éabi l i té. Lors d e la rep erfu sion ,

l’ouvertu re de ce pore engendre une
perte du  poten tiel de membrane de
la m itoch on d r ie resp on sable d ’u n
arrêt  d e la resp irat ion  m itoch on -
d riale et une induction  de signaux
de mort cellu laire. Même s’il existe
d ’au tres cibles poten tielles, l’activa-
t ion  p h arm acologiqu e d e la voie
RISK et, p lu s en  aval, l ’in h ibi t ion
pharmacologique du  pore de transi-
tion  de perméabilité constituen t les
p istes les p lus p rometteuses (fig. 1).

Activation pharmacologique
de la voie RISK

Plusieu rs substances pharmacologi-
ques son t capables d ’activer la voie
RISK. Ainsi, l ’adénosine, l ’éryth ro-
poïétine (EPO), le GLP1 (glu cagon -
like peptide 1), l’ANP (atrial natriure-
tic p ep tid e) et l ’atorvastatine on t
démon tré leu r capacité à rédu ire la
taille de l’in farctus dans de nombreux
modèles expérimentaux et des essais
clin iques son t actuellemen t menés
avec ces agen ts pharmacologiques
activant la voie RISK.

L’adénosine est une molécule ubiqui-
taire aux propriétés séduisantes pour
le traitement des lésions de reperfu-
sion.Sur le p lan expérimental, l’admi-
n istration  d ’adénosine indu it une
vasodilatation de la microcirculation,
une inh ibition  de l’activation  des
polynucléaires neu troph iles, une
diminution de l’in flammation, réduit
la p roduction  de rad icaux libres de
l’oxygène et d iminue la taille de l’in-
farctus. Les études clin iques p ilotes
non randomisées u tilisant des doses
variables d ’adénosine lors de la reper-
fusion  on t égalemen t mon tré une
diminution de la taille de l’in farctus.
La première étude clinique randomi-
sée (AMISTAD-I) a inclus 236 patients
admis dans les 6 p rem ières heu res
d ‘un in farctus antérieur ou in férieur
traité par fibrinolyse. Ces patients ont
reçu une perfusion de 3 heures d ’adé-
nosine (70 µg/kg/min) ou un p lacebo.
L’évaluation  par SPECT à 6 jou rs a
montré une réduction  relative de la
taille de l’in farctus de 33 %  dans le
groupe traité par adénosine [7]. La
réduction  de la tail le de l’in farctus
était p lus marquée chez les patien ts
avec un infarctus antérieur.

Cette étude encou ragean te a donné
naissance à l ’étude AMISTAD-II
incluant 2 118 patients admis dans les
6 p rem ières heu res d ’un  in farctus,
cette fois un iquement de localisation
antérieure. Les patients étaient revas-
cu larisés par fibrinolyse ou angiop las-
tie et recevaien t une perfusion  de
3 heu res d ’adénosine (50 ou
70 µg/kg/min) ou un p lacebo. Le cri-
tère p rincipal d ’évaluation  à 6 mois
était un  critère combiné associan t
décès, nouvel ép isode d ’insuffisance
card iaque après 24 h, ou réhospitali-
sation pour insuffisance card iaque. Le
critère secondaire était la taille de l’in -
farctus mesu ré par SPECT dans un
sous-groupe de 243 patients. Les critè-
res primaires et secondaires n ’étaient
pas d ifférents entre le groupe p lacebo
et le groupe combiné de patients ayant
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FIG. 1 : Cibles du post-conditionnement pharmacologique.
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reçu  de l’adénosine. Pour le groupe
ayant reçu les p lus fortes doses d ’adé-
nosine, la taille s’est révélée rédu ite
par rapport au groupe p lacebo [8].

De p lus, une analyse p ost h oc a
démontré que l’adénosine a réduit le
critère clin ique p rimaire dans la
population de patients admis dans les
3 premières heures de constitu tion de
l’in farctus. Il est donc p robable que
l’adénosine soit capable de réduire la
taille de l’in farctus et les événements
clin iques chez les patients ayant une
ischém ie myocard ique étendue et
bénéfician t d ’une reperfusion  p ré-
coce. Néanmoins, la validation  de
cette app roche pharmacologique
nécessite la réalisation  d ’un  large
essai sélectionnan t un iquemen t ce
type de patient.

Le GLP1 (glu cagon -lik e p ep tid e 1)
appartient à la famille des incrétines.
Si son effet bénéfique sur la taille de
l’in farctus a bien été démontré expéri-
men talemen t, son  effet à la phase
aiguë de l’in farctus chez l’Homme n ’a
été testé que dans une étude p ilote
menée chez des patien ts reperfusés
par angiop lastie p rimaire dans les
6 heures d ’un in farctus et ayant une
fraction d ’éjection < 40 %  associée à
des signes d ’insu ffisance card iaque.
Les 10 patients ayant reçu une perfu-
sion  con tinue de GLP 1 pendan t
72 heures ont été comparés à 11 su jets
contrôles. Après 72 h de perfusion de
GLP 1, la fonction systolique globale
et régionale s’est avérée meil leu re
dans le groupe GLP 1.

Le bénéfice clin ique d ’une admin is-
tration d ’ANP à la phase aiguë de l’in -
farctus a été testé dans l ’étude
J-WIND-ANP (th e Jap an  Work in g
groups of acu te m yocardial In farction
for the reduction  of Necrotic Dam age
by A N P trial) [9] menée chez
569 patien ts traités par angiop lastie
p rimaire. La perfusion  con tinue
d’ANP pendant 3 jours a d iminué la

taille de l’in farctus d ’environ  15 % ,
amélioré la fraction  d ’éjection  et
réduit le critère combiné décès et sur-
venue d ’un  ép isode d ’in su ffisance
card iaque. Bien  qu ’encou ragean te,
cette étude demande à être confirmée
par un essai clin ique p lus large.

Les effets protecteurs de l’EPO contre
l’ischémie cellu laire ont fait l’objet de
nombreux travaux expérimen taux,
in it ialemen t dans des modèles
d’ischémie cérébrale [10, 11]. L’admi-
n istration  de 5 000 IU/ kg d ’EPO
24 heures avant, pendant ou quelques
heures après une occlusion artérielle
cérébrale a ainsi d iminué la taille de
l’in farctus cérébral de 75 %  [12]. Un
essai clin ique de phase II a mon tré
une amélioration  fonctionnelle des
patien ts traités par de fortes doses
d’EPO dans les premières heures su i-
vant la survenue d ’un AVC ischémi-
que [13]. Les mêmes effets favorables
on t été rapportés dans des modèles
an imaux d ’ischém ie myocard ique
[14, 15]. L’in jection d ’une dose unique
d’EPO (1 000 à 5 000 IU/kg) 12 à 24 h
avan t la création  d ’une ischém ie-
reperfusion  myocard ique a rédu it la
taille de la nécrose et amélioré la récu-
pération fonctionnelle card iaque [16,
17]. Les mêmes résu ltats favorables
on t été rapportés lors d ’in jections
d ’EPO en  débu t d ’ischém ie ou  au
moment de la reperfusion . Pour les
card iomyocytes comme pour les neu-
rones, l ’effet p rotecteu r de l ’EPO
semble principalement lié à un effet
anti-apoptotique conféré par une acti-
vation de la voie RISK. Dans le pre-
m ier essai de faisabil i té, 60 000 IU
d’EPO ont été in jectées dans les 6 pre-
m ières heu res d ’un  in farctus chez
22 patients, aucun effet secondaire n ’a
été rapporté. Aucune d ifférence de
fraction  d ’éjection  n ’a été trouvée à
1 mois entre le groupe qui a reçu de
l’EPO et le groupe p lacebo alors que la
taille de l’in farctus in itial, évalué par
le sus-décalage du  segment ST était
jugée p lus importante dans le groupe

EPO [18]. Ce travail préliminaire dont
l’effectif ne permettait pas d ’exp lorer
l’efficacité du traitement, apporte des
éléments favorables quant à la sécu-
rité d ’un tel traitement et soutient les
essais en cours ayant généralement la
taille de l’in farctus mesurée en IRM
comme critère principal d ’évaluation.

Inhibition pharmacologique
de l’ouverture du pore
mitochondrial de transition
de perméabilité (MPTP)

Nous disposons de solides arguments
expérimen taux pou r affirmer que
l’inh ibition  de l’ouvertu re du  MPTP
est une stratégie valable pour réduire
les lésions de reperfusion myocard i-
que [19]. La validation du concept de
post-cond ionnemen t pharmacologi-
que chez l’Homme a été obtenue avec
l’u tilisation de la ciclosporine A [5].
Au -delà de ces p rop riétés immuno-
suppressives, la ciclosporine A est une
molécu le capable d ’inh iber l’ouver-
ture du pore mitochondrial de transi-
tion. 58 patients admis pour un syn-
drome coronaire aigu avec élévation
du  segmen t ST on t été randomisés
pour recevoir soit un bolus de ciclos-
porine IV (2,5 mg/kg), soit un p lacebo
immédiatement avant une angioplas-
tie primaire. La taille de l’in farctus a
été évaluée par la cinétique des CPK et
de la tropon ine I et pou r un  sous-
groupe de 27 patients par la taille du
rehaussement tard if sur une IRM car-
d iaque à 5 jours. Alors que le délai de
reperfusion, la taille de l’aire à risque
et la fraction d ’éjection étaient similai-
res entre les deux groupes, la ciclospo-
rine a réduit la libération de CPK de
40 %  (p = 0,04) et la taille de l’in farc-
tus mesurée en IRM de 20 %  (p = 0,04).
Ces bénéfices étaient surtout observés
chez les patients ayant les aires à ris-
que les p lus élevées.

La publication de ce travail a soulevé
un  grand  en thousiasme car, pour la



première fois chez l’Homme, il a
démontré la possibilité de réduire les
lésions de reperfusion au moyen d’un
agen t pharmacologique in tervenan t
su r les mécan ismes p rotecteu rs
connus dans le post-conditionnement
mécan ique. Il conviendra d ’attendre
les résu ltats d ’une large étude de
morbi-mortalité avan t d ’envisager
l’u ti l isation  de la ciclosporine (ou
d ’un analogue) en routine lors de la
reperfusion myocardique.

Conclusion

Alors que les techn iques de reperfu-
sion myocardique à la phase aiguë de
l’infarctus du myocarde ont beaucoup
progressé, deux p roblèmes majeurs
subsistent et grèvent le pronostic de
nos patien ts : l’absence de perfusion
tissulaire efficace en cas de no-reflow et
les lésions p ropres indu ites par la
reperfusion . Si le traitement du
no-reflow n’existe pas à ce jour, nous
pouvons nous réjouir des avancées de
la recherche de cibles thérapeutiques
pour la prévention des lésions de reper-
fusion. Plusieurs agents pharmacologi-
ques ont ainsi démontré leur capacité à
activer des mécanismes de survie cel-
lu laire lorsqu ’ils son t admin istrés
avant ou au moment de la reperfusion.
Même s’il faudra attendre les résultats
de larges études de morbi-mortalité,
tous les espoirs sont permis pour
qu’un jour un post-conditionnement
pharmacologique, seul ou combiné au
post-conditionnement mécanique,
réduise notablement les lésions de
reperfusion.
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