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� De l’insuffisance coronaire à l’insuffisance cardiaque

L’
ischémie myocardique reste une cause de mortalité
importante dans les pays occidentaux. Son étude doit
toujours être envisagée de manière spatiale et tempo-

relle. Elle peut être localisée à une région du myocarde quand
elle correspond à la phase évolutive d’un infarctus du myo-
carde, ou être globale lors d’une sollicitation physiologique
(effort, augmentation de l’activité sympathique) ou lors d’une
intervention chirurgicale cardiaque avec circulation extracor-
porelle. L’ischémie est associée à une série de phénomènes
cellulaires qui vont chronologiquement s’amplifier pour
aboutir éventuellement à la nécrose et à la mort du cardio-
myocyte. Le seul moyen d’arrêter cette progression délétère
est d’entreprendre une reperfusion myocardique le plus pré-
cocement possible.

Plusieurs approches sont envisagées qui dépendent des condi-
tions d’apparition de l’ischémie, de son ampleur, de l’état du
patient et de l’environnement clinique. L’objectif est de limi-
ter la progression des dégâts irréversibles. Le développement
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et le succès des attitudes cliniques ayant pour but de protéger
le myocarde en “survie” ont bénéficié de l’évolution de nos
connaissances sur les voies qui caractérisent le métabolisme
myocardique du myocarde sain et pathologique en particulier
ischémique.

La reperfusion est indispensable à la restauration des fonc-
tions myocardiques ; en revanche, par elle-même, elle peut
être concomitante de dysfonctions cellulaires aux répercus-
sions fonctionnelles néfastes (ex. : arythmies, sidération myo-
cardique). Les lésions de reperfusion qui peuvent limiter le
bénéfice de la restauration du débit sanguin coronaire corres-
pondent à de nouvelles cibles pharmacologiques et cliniques
de la protection myocardique.

Les voies de recherche sur l’étude de l’évolution du méta-
bolisme myocardique ont apporté au cours de ces der-
nières années des renseignements précieux aux applica-
tions cliniques rapides et efficaces.

L’ischémie est associée à une série de phénomènes cellulaires qui vont chronologiquement s’amplifier pour aboutir éventuellement
à la nécrose et à la mort du cardiomyocyte. Le seul moyen d’arrêter cette progression délétère est par des approches thérapeutiques
de “protéger” la cellule ou d’entreprendre une reperfusion myocardique le plus précocement possible.

Des “sécurités métaboliques” existent au niveau du myocarde qui lui permettent une adaptation rapide à des états différents de
l’organisme; en revanche, si ces sécurités sont dépassées, l’état de crise survient. La crise d’angor s’établit lorsque les besoins en sub-
strats et en oxygène ne sont plus assurés par l’apport sanguin des coronaires. Cette pathologie coronaire, initialement définie
comme une pathologie vasculaire, est maintenant considérée comme une crise d’énergie.

L’équilibre entre production d’énergie et demandes (au repos ou à l’effort) est, dans ces conditions, bien souvent à la limite de la rup-
ture. A la lumière des connaissances de plus en plus précises du métabolisme énergétique du myocarde, le mécanisme d’action cel-
lulaire de la trimétazidine devient de plus en plus compréhensible. Il s’agit là, finalement, de l’accentuation par la trimétazidine d’un
phénomène d’adaptation endogène; la cellule hypoxiée amorçant d’elle-même son orientation métabolique.
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❚❚ PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE
CORONAIRE: UNE CRISE D’ENERGIE

1. – Les principales altérations métaboliques en situation
d’ischémie (fig. 1)

Le métabolisme du myocarde aboutit à la production de sub-
strats à liaisons riches en énergie, indispensables aux proces-
sus physiologiques à la base du fonctionnement cardiaque :
transports actifs ioniques transmembranaires et contraction
cardiaque. Ce fonctionnement harmonieux nécessite la pré-
sence d’oxygène et de substrats que la cellule myocardique
extrait à partir du sang coronaire [1, 2].

● Voie d’accès métaboliques [3-6]

Dans les conditions normales où un flux coronaire adéquat
assure un bon approvisionnement en substrats et en oxygène
au cœur, les différents combustibles qui sont par ordre préfé-
rentiel d’utilisation : les acides gras (60 %), les lactates
(18 %), le glucose (16 %), les acides aminés (3 %) et les
corps cétoniques (3 %) entrent en compétition pour l’oxy-
gène. Il a été clairement démontré que les acides gras estérifiés
ou libres ainsi que les triglycérides constituent le substrat pré-
férentiel du muscle cardiaque.

La glycolyse est la transformation métabolique du glucose et du
glycogène en pyruvate. La majeure partie du pyruvate subit une
décarboxylation oxydative et entre dans le cycle des citrates
sous forme d’acétyl CoA, ce qui requiert l’activité de la pyru-
vate déshydrogénase localisée dans la membrane interne de la
mitochondrie. Les voies métaboliques transforment donc glu-
cose et lactate en acétyl CoA qui entre dans le cycle de Krebs.
Par des réactions d’oxydo-réductions couplées à la réduction de
l’oxygène en eau, l’ADP est converti en ATP par phosphoryla-
tion oxydative. Mais le fonctionnement de la chaîne respira-
toire, et par là-même la reconstitution de l’ATP, reste condi-
tionné et limité par la présence obligatoire d’une quantité
d’oxygène, elle-même à son tour conditionnée par l’état ana-
tomique et fonctionnel de la vascularisation locale.

Parmi toutes les enzymes qui participent aux réactions de la
glycolyse, la phosphofructokinase (PFK) est l’enzyme clé
parce qu’elle est très sensible à l’état énergétique des cellules.
Les acides gras circulants qui ont pénétré dans la cellule car-
diaque constituent la source majeure d’énergie. Sous forme
d’acyl CoA, ils passent dans la matrice mitochondriale par
l’intermédiaire du système carnitine pour y être segmentés à
l’occasion de bêta-oxydations itératives en petites molécules

d’acétate qui, comme l’acétate d’origine glucidique, vient s’in-
tégrer dans le cycle de Krebs. Le myocarde est aussi capable de
consommer les corps cétoniques, ainsi que les acides aminés,
mais l’importance énergétique de ces apports reste mineure.

Il apparaît donc que des “sécurités métaboliques” existent
au niveau du myocarde qui lui permettent une adaptation
rapide à des états différents de l’organisme.

2. – Le métabolisme énergétique cardiaque en situation
d’ischémie

L’ischémie myocardique, qu’elle soit aiguë ou chronique, est
définie comme une privation d’oxygène et de substrats par
insuffisance de la perfusion myocardique, par opposition à
l’hypoxie où la perfusion myocardique persiste malgré la pri-
vation en oxygène. L’oxygène faisant alors défaut, le métabo-
lisme oxydatif et la production aérobie d’ATP chutent. On
assiste alors aux blocages du cycle de Krebs. L’augmentation
des besoins est alors couverte par une extraction plus poussée
de glucose, avec pour contrepartie une vasodilatation, et par
un prélèvement sur les réserves glycogéniques.

S’il existe un élément vasculaire sténosant, limitant la circula-
tion sanguine coronaire, la captation des substrats et l’élimina-
tion des produits du métabolisme cellulaire deviennent pro-
blématiques. L’accumulation de lactate à laquelle s’ajoutent
les métabolites finaux de la glycolyse réprime alors la glyco-
lyse au travers de l’activité d’enzyme telle que la phospho-
fructokinase, l’inactivation de l’enzyme entraînant secondai-
rement un important ralentissement du flux glycolytique.
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Fig. 1 : Régulation de l'activité de la phosphorylase et de la phosphofructo-
kinase au cours de l’ischémie myocardique.
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L’acidification du milieu intracellulaire et la diminution de
la synthèse d’ATP vont augmenter la perméabilité de la
membrane cellulaire, ce qui entraîne une fuite de diverses
enzymes cytoplasmiques comme la lactate déshydrogénase
et la créatine kinase, et compromettent les transports actifs.
Les conséquences immédiates sont la perturbation des
phénomènes électriques et la diminution de la contrac-
tion myocardique.

De nombreuses études réalisées in vivo ont permis de préciser
l’incidence du degré et de la durée de l’ischémie sur l’évolu-
tion des teneurs en ATP et de l’autre composé énergétique, la
phosphocréatine : PCr au niveau du myocarde ischémique.
Ainsi, la chute de la PCr est rapide et importante, alors que le
déclin de l’ATP est lent et multiphasique. La faible concen-
tration cellulaire en ATP et en PCr reflète donc la sévérité
de l’ischémie myocardique.

● Potassium, sodium et magnésium

L’ischémie myocardique entraîne une augmentation de la
concentration de potassium extracellulaire associée à une
accumulation de lactate, de CO2 et de H+. L’existence d’une
relation entre arythmies et augmentation de la concentration
de potassium extracellulaire a été rapportée. Cette concentra-
tion élevée de potassium extracellulaire provoque une dépo-
larisation des cellules ischémiques. Elle peut également
induire une inhibition du courant sodique rapide et déterminer
une activité ectopique. Comme nous l’avons précisé précé-
demment, l’ischémie est suivie d’une réduction des concen-
trations tissulaires en ATP et phosphocréatine associée à une
acidification intracellulaire.

● Le calcium

Le gradient de concentration des ions calcium de part et d’autre
de la membrane cellulaire est très élevé. Il existe également un

gradient de concentration entre le cytosol et les organites intra-
cellulaires susceptibles de “stocker” du calcium. Le calcium est
inégalement distribué à l’intérieur des cellules. Les mouvements
du calcium à travers le sarcolemme impliquent des transferts
d’ions à travers des canaux sensibles aux différences de poten-
tiel transmembranaire et des transporteurs. De nombreuses
situations pathologiques sont associées à des modifications des
flux calciques et à une redistribution intracellulaire de l’ion.

Parfois, lorsque la circulation dans une artère préalablement
occluse est rétablie, la situation myocardique ne s’améliore
pas, elle peut même s’aggraver. Le dysfonctionnement
contractile persistant à la reperfusion est appelé sidération
myocardique, ou “stunning”. Il traduit la durée depuis le
rétablissement du flux sanguin coronaire jusqu’à la réversibi-
lité des atteintes ischémiques.

A l’origine de cette sidération, deux explications sont avan-
cées, faisant intervenir soit le calcium, soit les radicaux
libres oxygénés (RLO), les deux événements métaboliques
étant reliés aux niveaux des processus énergétiques (fig. 2).
Les conditions de survenue de cette production radicalaire
lors de la phase d’ischémie suivie ou non de reperfusion ont
fait l’objet de très nombreux travaux [7-10]. L’ampleur du
stress oxydatif radicalaire est lié au substrat utilisé par le
myocarde [11].

3. – La crise d’angor, symptôme d’un déficit énergétique

De très nombreuses études se sont intéressées, ces der-
nières années, à l’ischémie chronique. Sur le plan spatial et
temporel, on est conduit à considérer, dans ce cadre, plu-
sieurs circonstances d’installation. Le myocarde peut tout
d’abord être le siège d’épisodes itératifs d’ischémies
aiguës, ces épisodes pouvant d’ailleurs, dans certaines cir-
constances, conduire à l’installation de micro-infarctus
disséminés (en patch-work). Ne pas oublier également une

Le métabolisme énergétique myocardique est un système qui se caractérise par des sécurités métaboliques

L’utilisation des différents substrats par le cœur aboutit à une production d’énergie au prix d’une consommation d’oxygène variable selon le
substrat disponible et la voie métabolique mise en jeu. La transformation de l’énergie chimique contenue dans les liaisons du substrat en
énergie utilisable par la cellule sous forme d’ATP et de phosphocréatine caractérise un des volets de la biochimie myocardique qui possède
alors des “sécurités” métaboliques.

La comparaison des rendements énergétiques indique que la voie métabolique la plus rentable est l’oxydation du glucose, bien que les acides
gras (AG) correspondent à une voie prioritaire largement utilisée par le cœur. La voie la moins rentable est la glycolyse anaérobie. Les pro-
tons issus de la glycolyse anaérobie sont expulsés grâce à des mouvements ioniques transmembranaires consommateurs d’ATP.

Pour optimiser la production énergétique du cœur, il faut, tant que le coeur continue à recevoir du glucose et de l’oxygène, même en quantité
réduite, que ce glucose soit oxydé, à la condition impérative que l’activité de l’enzyme – pyruvate déshydrogénase (PDH) – soit toujours efficace.
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situation qui est loin d’être exceptionnelle : celle du myo-
carde qualifié d’“hibernant”, qui correspond à un mauvais
fonctionnement survenant de manière prolongée mais par-
tielle du ventricule gauche, suite à une ischémie plus ou
moins intense mais réversible.

Les phénomènes que nous venons de rappeler sont exacerbés
chez certains patients présentant une pathologie de sensibili-
sation comme le diabète. En effet, les nombreuses études
consacrées à l’ischémie et à la protection du myocarde attri-
buent un mauvais pronostic aux patients diabétiques (connus
ou non encore reconnus) et souffrant d’une ischémie myocar-
dique silencieuse. La physiopathologie de l’ischémie silen-
cieuse chez le diabétique peut être consécutive à différentes
atteintes vasculaires associant des anomalies du réseau capil-
laire, une dysfonction endothéliale, un processus inflamma-
toire et thrombogénique.

Il apparaît donc une évolution de ces processus des souf-
frances cellulaires qui vont successivement toucher les dif-
férentes cellules de l’arbre vasculaire coronaire et le tissu
myocardique contractile. Pour des niveaux faibles de solli-
citation de “travail” de l’organe, les mécanismes de com-
pensation seront mis en jeu. En revanche, si les mécanismes
de régénération des substrats énergétiques sont lents, les
incidences fonctionnelles surviendront avec une expression

clinique. Des ischémies modérées mais prolongées, pendant
lesquelles une circulation coronarienne résiduelle est encore
possible, permettent une survie des cellules contractiles
mais avec une efficience faible. Une insuffisance de la fonc-
tion “métabolique” des cellules initialement localisée à un
territoire va bientôt se manifester par une authentique insuf-
fisance cardiaque. La prévalence de l’insuffisance car-
diaque est d’ailleurs élevée chez le diabétique souffrant
d’une ischémie myocardique.

L’ischémie myocardique est donc essentiellement un phéno-
mène métabolique énergétique-dépendant. Le problème
fondamental est à l’origine une baisse du débit sanguin
(ischémie aiguë ou chronique) et par conséquent de l’apport
en oxygène. Il en résulte un déficit en composés phosphatés
riches en énergie et des perturbations qui affectent la glyco-
lyse et le pH intracellulaire. Ces anomalies ont un impact
négatif sur la contraction myocardique.

L’ischémie est accessible à des approches thérapeutiques
fondamentales et validées : augmentation du débit sanguin
par revascularisation ou reperfusion, diminution des besoins
en oxygène par des approches pharmacologiques (réduction
de la fréquence cardiaque par exemple), diminution de la
précharge par les dérivés nitrés et augmentation de l’apport
sanguin par les dérivés nitrés et les inhibiteurs calciques.
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Fig. 2 : Incidences vasculaires de la production des radicaux libres au cours d’un phénomène de reperfusion. Dans certaines circonstances de reperfusion, les
radicaux libres formés en excès vont :
– altérer la perméabilité vasculaire par action sur l’endothélium dont les cellules sont très vulnérables aux radicaux libres oxygénés,
– faciliter la formation de microthrombus.
Ces deux événements accélèrent le processus ischémique, ils réduisent les possibilités de revascularisation du tissu ischémié. La migration leucocytaire asso-
ciée à la séquence ischémie-reperfusion et qui est productrice de radicaux libres peut renforcer le processus ischémique en créant des microthrombus par adhé-
sion des leucocytes à l’endothélium.
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Cependant, aucune de ces procédures ne s’attaque réelle-
ment au problème fondamental qui se situe au niveau du
métabolisme cellulaire.

Il nous faut donc, à l’heure actuelle et compte tenu de nos
connaissances nouvelles, examiner les anomalies métabo-
liques et nous interroger sur les moyens à utiliser pour les
prévenir ou les contrôler. L’effet anti-ischémique d’un
composé comme la trimétazidine est, à cet égard, parti-
culièrement intéressant, puisqu’il repose sur une action
métabolique qui a été validée sur le plan expérimental et
clinique.

4. – Impact à long terme du déficit myocardique en
énergie (fig. 3)

Les altérations précoces et réversibles sont caractérisées par
un ralentissement (voire un arrêt total) du métabolisme oxy-
datif qui entraîne une diminution marquée de la production
mitochondriale d’ATP. Malgré l’activation de la glycolyse, la
production d’ATP ne compense que partiellement le déficit
énergétique et ne permet pas de couvrir les besoins du myo-
carde. La phase tardive des altérations liées à l’ischémie se
caractérise par l’apparition de lésions irréversibles.

La principale complication de l’infarctus du myocarde est la
perte irréversible de la masse myocardique contractile. Les cel-
lules cardiaques ne pouvant se régénérer, le tissu infarci n’est
plus en mesure de se contracter et la fonction globale du cœur
peut être sévèrement et irréversiblement altérée. Cette situa-
tion peut alors mener à la défaillance cardiaque. A l’heure
actuelle, comme nous l’avons précisé préalablement, le moyen le
plus couramment utilisé permettant de limiter les conséquences
d’une situation de sténose ou d’occlusion coronaire et de restau-
rer durablement la fonction contractile cardiaque consiste à
revasculariser le plus rapidement possible le territoire ischémié
et dans des conditions métaboliques les plus efficaces. Pour être
efficace, la reperfusion doit intervenir précocement, c’est-à-dire
à un stade où les altérations cellulaires induites par l’ischémie
sont encore réversibles. Cependant, indépendamment des carac-
tères de réversibilité et d’irréversibilité de la lésion ischémique,
la reperfusion n’est pas toujours salvatrice [12-14].

Dans certains cas, l’œdème cellulaire est tel que le diamètre
des vaisseaux capillaires de la zone ischémique est considéra-
blement réduit, ce qui peut être à l’origine du phénomène de
non-reperfusion (“no reflow”). Même si la restauration du
flux sanguin est mise en place de manière très précoce, la
reperfusion du myocarde ischémique peut paradoxalement
conduire au développement d’altérations structurales et fonc-
tionnelles regroupées sous le terme de “syndrome de reperfu-
sion” que nous avons déjà évoqué.

Et cela de manière d’autant plus intense que le métabolisme
myocardique se trouve dans des conditions limites et que les
“sécurités” métaboliques endogènes ont déjà été amplement sol-
licitées. Le renforcement “exogène” de ces voies métabo-
liques énergétiques par des composés pharmacologiques
présente alors un intérêt majeur car il conduira à sauver du
myocarde qui, sans cette sauvegarde, évoluerait vers des
atteintes irréversibles.

❚❚ CONCEPT METABOLIQUE:
INTERET D’UN TRAITEMENT AGISSANT
SUR LE METABOLISME ENERGETIQUE CARDIAQUE

1. – Traiter les conséquences immédiates de la crise
d’énergie qu’est l’ischémie : les crises d’angor

La crise d’angor survient lorsque les besoins en substrats et en
oxygène ne sont plus assurés par l’apport sanguin des coro-
naires. Cette pathologie coronaire, initialement définie comme
une pathologie vasculaire, est maintenant considérée comme
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Fig. 3 : Evolution des caractéristiques biochimiques des cellules myocar-
diques soumises à une ischémie prolongée.
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une crise d’énergie [15]. L’ischémie maximale et la plus sévère
est située au centre de la zone myocardique la plus menacée. Il
existe une gradation anatomique et fonctionnelle de la résis-
tance cellulaire à l’ischémie, l’effet de certains composés phar-
macologiques ont pour objectif de renforcer cette résistance à
l’ischémie ; mais compte tenu des composantes spatiales et
temporelles de l’installation et du développement de l’isché-
mie, tout se passe comme si cette situation de crise énergé-
tique devait être prise en charge dans l’urgence. Il faut sauver
du myocarde et aussi dans la suite lui permettre de retrouver
rapidement ses propres sécurités endogènes métaboliques.
L’objectif des traitements médicamenteux de l’infarctus est de
gagner du temps jusqu’au rétablissement d’une circulation nor-
male, en augmentant la résistance à l’ischémie pour qu’elle
n’évolue pas vers la nécrose. L’aspirine, les fibrinolytiques et
certaines molécules interférant avec le métabolisme myocar-
dique ont prouvé leur efficacité dans la protection du myocarde
au cours d’un infarctus [16, 17].

On comprend dès lors l’intérêt, en situation d’ischémie
cardiaque, d’enrayer le phénomène de déficience énergé-
tique et de favoriser la voie de l’oxydation du glucose, aux
dépens de la bêta-oxydation des acides gras, et cela dans le
but d’améliorer le rendement énergétique de la cellule
cardiaque.

C’est précisément le mode d’action de la trimétazidine [18-
20]. La trimétazidine favorise l’utilisation du glucose aux
dépens des acides gras, moins rentables en ATP et plus coû-
teux en oxygène. Cela signifie que l’activité de la PDH est
maintenue malgré l’ischémie. Cette nouvelle orientation
métabolique est la clé de l’efficacité anti-angoreuse de la tri-
métazidine. L’intérêt de ce mode d’action métabolique dans le
traitement de l’angor a été confirmé à de nombreuses reprises
dans les études cliniques.

2. – Limiter les conséquences à long terme du déficit
cardiaque en énergie : l’insuffisance cardiaque (fig. 4)

L’insuffisance cardiaque (IC) est une pathologie sévère et un
problème majeur de Santé publique dont la prévalence ne
cesse d’augmenter en Europe et aux Etats-Unis. Cette aug-
mentation résulte d’une part du vieillissement de la popula-
tion et d’autre part de la meilleure prise en charge des mala-
dies cardiovasculaires qui sont à l’origine : infarctus du
myocarde et hypertension.

L’IC est définie comme étant l’incapacité du cœur à assurer le
débit sanguin nécessaire aux besoins métaboliques et fonc-
tionnels de l’ensemble des tissus de l’organisme dans des
conditions physiologiques. A l’état chronique, la maladie est
caractérisée par une dysfonction ventriculaire gauche, une
réduction de la tolérance à l’effort, une altération de la qualité
de vie et une réduction de l’espérance de vie.
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Fig. 4 : Etiologie de l'insuffisance cardiaque.

Orientations métaboliques induites par la trimétazidine en vue d’une protection myocardique

A la lumière des connaissances de plus en plus précises du métabolisme énergétique du myocarde, le mécanisme d’action cellulaire de la
trimétazidine devient de plus en plus compréhensible : globalement, au moment où les apports cellulaires en oxygène sont réduits, la trimé-
tazidine améliore la production mitochondriale d’ATP en favorisant la mise en jeu de la voie métabolique à meilleur rendement énergétique,
celle de l’oxydation du glucose, au détriment de l’oxydation des acides gras. Cette production d’ATP améliorée permet d’assurer dans
l’urgence les fonctions vitales de la cellule et retarde la survenue d’un seuil d’atteintes cellulaires irréversibles.

Dans une situation ischémique, la trimétazidine favorise ainsi le maintien de la production d’ATP à un niveau suffisant pour assurer les fonc-
tions cellulaires vitales (homéostasie, contractilité), retardant ainsi la survenue d’un seuil où la survie de la cellule myocardique est compro-
mise. Cet effet résulte d’une orientation métabolique favorisant la voie oxydative du glucose et diminuant parallèlement l’oxydation des acides
gras dont le rendement énergétique par molécule d’oxygène utilisée est moindre.

Il s’agit là, finalement, de l’accentuation par la trimétazidine d’un phénomène d’adaptation endogène, la cellule hypoxiée amorçant d’elle-
même son orientation métabolique. Sur le plan des fonctions membranaires, on peut admettre que la trimétazidine favorise l’utilisation du glu-
cose comme substrat énergétique en induisant la translocation des transporteurs de glucose de leurs sites intracytoplasmiques vers la mem-
brane cytosolique et en augmentant la glycolyse.



Le métabolisme énergétique cardiaque : un paramètre négligé chez le coronarien?

Les deux principaux facteurs de risque susceptibles d’évoluer
vers le développement d’une IC sont l’hypertension qui induit
une stimulation excessive et prolongée du travail cardiaque et
l’insuffisance coronarienne qui conduit à une perte musculaire
cardiaque. L’insuffisance coronarienne associée à l’athéro-
sclérose est à l’origine de l’ischémie et de l’infarctus du myo-
carde, cette chaîne étant reconnue comme la principale cause
aboutissant à l’IC. La première étape significative du dévelop-
pement de l’IC est constituée par une hypertrophie ventricu-
laire gauche (HVG), d’origine hypertensive ou coronarienne.

Là encore apparaît de manière évidente le rôle majeur de
l’adaptation du métabolisme énergétique myocardique à cet
état nouveau. L’équilibre entre production d’énergie et
demandes (au repos ou à l’effort) est, dans ces conditions,
bien souvent à la limite de la rupture [21-25].

❚❚ CONCLUSION

Différents événements cellulaires caractérisent l’ischémie aiguë
ou chronique du myocarde, événements qui sont sous-tendus
par la mise en jeu plus ou moins rapide des voies métaboliques.
Des “sécurités métaboliques” existent au niveau du myocarde
qui lui permettent une adaptation rapide à des états différents de
l’organisme; en revanche, si ces sécurités sont dépassées, l’état
de crise survient. La crise d’angor s’établit lorsque les besoins
en substrats et en oxygène ne sont plus assurés par l’apport san-
guin des coronaires. Cette pathologie coronaire, initialement
définie comme une pathologie vasculaire, est maintenant consi-
dérée comme une crise d’énergie. L’équilibre entre production
d’énergie et demandes (au repos ou à l’effort) est, dans ces
conditions, bien souvent à la limite de la rupture. Le renforce-
ment “exogène” de ces voies métaboliques énergétiques par des
composés pharmacologiques présente alors un intérêt majeur
car il conduira à sauver du myocarde qui, sans cette sauve-
garde, évoluerait vers des atteintes irréversibles. Compte tenu
des composantes spatiales et temporelles de l’installation et du
développement de l’ischémie, tout se passe comme si cette
situation de crise énergétique devait être prise en charge dans
l’urgence. Il faut “prendre en charge rapidement cette situation”
et aussi dans la suite lui permettre de retrouver rapidement ses
propres sécurités endogènes métaboliques. A la lumière des
connaissances de plus en plus précises du métabolisme éner-
gétique du myocarde, le mécanisme d’action cellulaire de la
trimétazidine devient de plus en plus compréhensible. Il
s’agit là, finalement, de l’accentuation par la trimétazidine
d’un phénomène d’adaptation endogène, la cellule hypoxiée
amorçant d’elle-même son orientation métabolique. ■
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