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E
n 1986, une étude réalisée par
Murry et al. [1] a démontré
chez le chien la capacité d’une

succession de 4 cycles de 5 min d’oc-
clusion/reperfusion précédant direc-
tement l’épisode ischémique de lon-
gue durée (40 min) à réduire la taille
de l’infarctus. Cette stratégie de car-
dioprotection originale capable d’in-
duire une forme d’adaptation endo-
gène du myocarde a été appelée
“pré-conditionnement ischémique” et
elle reste à ce jour la méthode de réfé-
rence en matière de réduction de la
taille d’un infarctus expérimental.

La protection conférée par cette forme
de pré-conditionnement est en réalité
caractérisée par deux “fenêtres” d’ap-
parition temporelle différente : l’une
d’apparition précoce mais de courte
durée (1 à 2 heures) et l’autre dite “tar-
dive”, d’apparition tardive (12 à
24 heures), mais persistant jusqu’à la
72e heure au-delà des séquences d’oc-
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RÉSUMÉ : En 1986, Murry et al. démontraient qu’une séquence d’occlusions-
reperfusions coronaires de courte durée appliquée avant un épisode d’occlusion sévère et
durable était capable de conférer au cœur une capacité d’autoprotection contre la nécrose
et de réduire de manière très significative la taille d’un infarctus expérimental.
Après la vulgarisation du concept de reperméabilisation coronaire, cette découverte,
appelée pré-conditionnement, allait ouvrir un nouveau grand chapitre de la cardiologie,
celui de la cardioprotection.
Si l’application à l’Homme de ce concept est malheureusement toujours restée
marginale, il n’en a pas été de même de la découverte, 17 ans plus tard, du post-
conditionnement. L’existence de cette forme de cardioprotection a non seulement été
formellement démontrée chez l’Homme, mais ses effets bénéfiques sur la réduction de la
taille d’un infarctus ont pu être reproduits pharmacologiquement au décours de la
reperfusion coronaire par angioplastie.

clusions/reperfusions coronaires. Le
pré-conditionnement “tardif” est cer-
tes moins efficace que le précoce pour
réduire la taille de l’infarctus, mais,
contrairement à ce dernier, il réduit
aussi la dysfonction endothéliale et la
sidération myocardique qui survien-
nent après un épisode ischémique.

Beaucoup de travaux ont étudié la
possibilité de mimer de manière phar-
macologique le pré-conditionnement
ischémique. Ainsi, il a été montré
qu’il pouvait aussi être induit par la
libération ou l’administration d’adé-
nosine, de bradykinine, de monoxyde
d’azote, et que le traitement pré-isché-
mique par ces mêmes agents pharma-
cologiques était capable de mimer à
l’identique le pré-conditionnement
ischémique. Malheureusement,
aucun médicament n’a encore à ce
jour l’indication de cardioprotection
liée à un mécanisme d’action de type
pré-conditionnant.
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Le pré-conditionnement
chez l’Homme

De nombreux travaux ont tenté de
révéler l’existence d’un pré-condi-
tionnement chez l’Homme, mais les
preuves de son efficacité n’ont pu être
qu’indirectes dans la mesure où l’on
ne peut que rétrospectivement prou-
ver ses capacités à réduire la taille
d’un infarctus. Ainsi, Ikonomidis et
al. (1994) [2] ont montré que des car-
diomyocytes humains soumis à un
épisode de 90 min d’hypoxie suivi par
90 min de réoxygénation étaient plus
résistants à la mort cellulaire
lorsqu’ils étaient préalablement pré-
conditionnés par 20 min d’hypoxie et
20 min de réoxygénation. Ces résul-
tats ont été confirmés sur des frag-
ments d’oreillette droite humaine
soumis à 90 min d’hypoxie suivie par
120 min de réoxygénation qui déve-
loppaient une tension musculaire
plus importante à la reperfusion
lorsqu’ils étaient pré-conditionnés.

Le transfert de ces observations expé-
rimentales en clinique humaine s’est
concrétisé grâce à l’étude de Yellon et
al. (1993) [3] qui a démontré que la
réalisation d’une succession de clam-
pages de l’aorte (2 fois 3 min) limitait
la dégradation de l’ATP engendrée par
une ischémie ultérieure prolongée de
10 min Par ailleurs, une étude clini-
que incluant 12 patients soumis à une
angioplastie percutanée a mis en évi-
dence une diminution de la douleur
angineuse, du sus-décalage ST et de la
production des lactates au cours du
deuxième gonflage du ballonnet par
rapport au premier gonflage réalisé
5 min plus tôt [4]. De façon intéres-
sante, l’administration de glibencla-
mide abolit la diminution du sus-
décalage ST observée au cours du
deuxième gonflage. Il semble donc
probable que l’ouverture du canal
KATP soit impliquée dans la cardiopro-
tection offerte par le pré-conditionne-
ment, confirmant ainsi les résultats

expérimentaux. La limite de ces étu-
des au cours de l’angioplastie réside
dans le fait que le débit collatéral
d’aval n’a pas été évalué entre le pre-
mier et le deuxième gonflage.

D’autres travaux ont tenté de démon-
trer qu’un angor instable précédant un
infarctus et caractérisé par une succes-
sion d’ischémies brèves dues à la répé-
tition de formations et de désagréga-
tions de thrombus au niveau de la
plaque d’athérome pouvait pré-condi-
tionner le cœur. Ainsi, Kloner et al.
(1995) [5] ont comparé deux groupes
de patients présentant un infarctus du
myocarde et ayant subi ou non un épi-
sode d’angor instable préalable. Il a été
observé chez les patients ayant pré-
senté un angor avant l’infarctus une
plus faible mortalité, une diminution
des créatines kinases à 24 heures, une
diminution de l’extension de l’onde Q
à l’électrocardiogramme, ainsi qu’un
plus faible risque de développement
d’une insuffisance cardiaque. Outre la
chirurgie cardiaque et l’angioplastie
percutanée, plusieurs études se sont
intéressées à une application pharma-
cologique du pré-conditionnement en
clinique humaine. Ainsi, l’administra-
tion intracoronaire d’adénosine réali-
sée juste avant une angioplastie percu-
tanée a montré une réduction nette du
sus-décalage ST.

Le post-conditionnement

Le concept de post-conditionnement
ischémique a été décrit pour la pre-
mière fois par Zhao et al. (2003) [6] en
démontrant chez le chien la capacité
d’une série de cycles de 30 secondes
d’occlusions/reperfusions coronaires
à réduire la taille d’un infarctus
lorsqu’elle est appliquée au décours
immédiat d’une ischémie prolongée
(1 heure). La durée et le nombre de
cycles d’occlusions/reperfusions
appliqués à la reperfusion ou “algo-
rithmes” varient entre autres en fonc-

tion des auteurs, des espèces et des
conditions expérimentales.

On distingue là encore le post-condi-
tionnement dit “ischémique “et le
post-conditionnement “pharmacolo-
gique” dans lequel la cardioprotection
est induite par l’administration
d’agents pharmacologiques au tout
début de la reperfusion. Comme pour
le pré-conditionnement, quasiment
toutes les études expérimentales ont
montré que le post-conditionnement
ischémique permettait de réduire
significativement la taille d’un infarc-
tus du myocarde. Qui plus est, et à la
différence du pré-conditionnement,
Staat et al. (2005) [7] ont clairement
démontré l’efficacité du post-condi-
tionnement à réduire la taille d’un
infarctus chez l’Homme.

Les mécanismes cellulaires du
pré- et du post-conditionnement

Depuis la découverte du pré-condi-
tionnement, un nombre considérable
de travaux ont été consacrés à l’iden-
tification des mécanismes cellulaires
et moléculaires de cette forme de car-
dioprotection endogène dans l’espoir
de la reproduire par des moyens phar-
macologiques. Selon ce qu’il faut bien
appeler des modes, plusieurs grandes
voies de signalisation cellulaires ont
tour à tour été mises à l’honneur, voire
en concurrence, sans qu’elles ne s’ex-
cluent d’ailleurs mutuellement, pour
expliquer l’enchaînement des méca-
nismes intracellulaires mis en œuvre
lors du pré- comme du post-condi-
tionnement. Comme l’illustrent les
figures 1 et 2, les mécanismes à l’ori-
gine de la cardioprotection offerte par
les différentes formes de pré- comme
de post-conditionnement peuvent
schématiquement se diviser en trois
phases distinctes comportant d’une
part les “initiateurs” et d’autre part les
“médiateurs” et les “effecteurs” de
cette cardioprotection.
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1. Les initiateurs

Les cycles d’occlusion/reperfusion
réalisés au cours du pré- comme du
post-conditionnement libèrent en effet
des substances endogènes (catéchola-
mines, bradykinine, adénosine, opia-
cés endogènes, etc.) initiatrices du
phénomène et capables de condition-
ner le cœur dans un état de protection
qui persiste au-delà de leur dispari-

tion. En se fixant à leurs récepteurs
spécifiques, le plus souvent à 7 domai-
nes transmembranaires, ces initiateurs
vont alors stimuler des cascades de
messagers dont les plus connues sont
les kinases (enzymes qui phosphory-
lent des protéines) de la voie RISK
pour “Reperfusion Ischemic Salvage
Kinase”. Le monoxyde d’azote (NO)
tout comme les espèces réactives de
l’oxygène ou EROs (dont font partie les

radicaux libres oxygénés) produites à
partir des mitochondries peuvent éga-
lement jouer le rôle d’initiateurs du
pré-/post-conditionnement selon le
médiateur initiant le phénomène.

2. Les médiateurs

La plus connue de ces voies de signali-
sation activée par le stimulus ischémi-
que pré-/post-conditionnant implique
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FIG. 1 : Voies de signalisation activées par le pré-conditionnement ischémique : HB-EGF, heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor ; Pro, pro-HB-
EGF ; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase ; PI4,5P2, phosphatidylinositol bisphosphate ; PI3,4,5P3, phosphatidylinositol triphosphate ; MEK ; mitogen activated protein
kinase ; ERK, extracellular-signal regulated kinase ; NO, monoxyde d’azote ; NOS, NO synthase ; eNOS, NOS endothéliale ; GC, guanylate cyclase ; PKG, protéine
kinase G ; PKC, protéine kinase C ; KATP, canal potassique ATP-dépendant ; p70S6K, p70S6 kinase ; GSK-3β, glycogène synthase kinase-3β ; mPTP, pore de perméabi-
lité mitochondrial.



des kinases de survie cellulaire telles
que PI3K/Akt et ERK1/2 de la voie
RISK [8]. La voie des RISK a une
influence capitale sur l’ouverture du
pore de transition mitochondriale
(mPTP) en inhibant son ouverture dans
les premières minutes de la reperfu-
sion, empêchant ainsi la mort cellu-
laire par apoptose ou nécrose [9, 10]. Il
existe toutefois certaines différences
entre le pré- et le post-conditionne-
ment, par exemple le fait que ERK1/2
est impliqué dans le post- mais pas
dans le pré-conditionnement.

L’augmentation de la forme phosphory-
lée de la NOsynthase endothéliale
(eNOS) est l’une des conséquences de
l’activation de la voie des RISK. Cette
activation de la NOS entraîne une pro-

duction de GMPc et une activation de la
Protéine Kinase G (PKG) à l’origine de
l’ouverture du canal KATP mitochon-
drial (mKATP) et d’une production
d’EROs par la mitochondrie. Ces EROs
vont ainsi activer la Protéine Kinase C
(PKC) et mettre le cœur dans un état de
protection. Par ailleurs, si la connexine
43 a montré qu’elle constituait un élé-
ment clé dans la transduction du signal
engendrant la protection par le pré-
conditionnement [11], il semble qu’elle
ne soit pas indispensable à la limitation
de la taille de l’infarctus par le post-
conditionnement [12].

3. Les effecteurs

Comme déjà évoqué, la mitochondrie
est en effet une structure intracellulaire

essentielle dans tout processus de
conditionnement, bien que son rôle ait
surtout été étudié dans le post-condi-
tionnement [13, 9, 10]. C’est non seule-
ment la principale source d’ATP de la
cellule mais aussi une structure clé de
l’apoptose. Dit de manière très simple,
l’activité de la chaîne respiration
dépend du potentiel d’oxydo-réduc-
tion créé par le gradient de protons
entre les membranes externes et inter-
nes de la mitochondrie. L’intégrité de
cette structure est sous la dépendance
d’un complexe multiprotéique appelé
“pore de transition” mitochondriale
(mPTP) dont l’ouverture par le calcium
et/ou les EROs lors de la reperfusion
peut entraîner l’arrêt de la respiration
et au final la mort cellulaire si le phé-
nomène perdure. En augmentant la
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FIG. 2 : Représentation schématique des principales cibles cellulaires du post-conditionnement (mêmes légendes que fig. 1).



résistance des mitochondries à l’accu-
mulation du calcium et/ou la produc-
tion des EROs, le pré- comme le post-
conditionnement vont retarder, voire
empêcher l’ouverture du mPTP et pro-
téger le cardiomyocyte de la mort.

Sur des mitochondries isolées et préle-
vées au niveau de l’aire à risque,
Argaud et al., (2005) [14] ont bien
montré que le post-conditionnement
inhibait l’ouverture du mPTP induite
par le calcium, un phénomène associé
à la réduction de la taille de l’infarctus
aussi bien pour de courtes (4 heures)
que pour de longues (72 heures) pério-
des de reperfusion. Par ailleurs, la fer-
meture du mPTP par le post-condi-
tionnement est associée à une
activation de la PI3K. Plus récemment,
il a été montré que le post-condition-
nement pouvait induire la phosphory-
lation et donc l’inactivation d’une
autre enzyme, la GSK-3β (Glycogen
Synthase Kinase 3β) et permettre de
maintenir le mPTP fermé. Dans un
modèle de souris transgénique expri-
mant une forme de GSK-3β qui ne peut
pas être phosphorylée, donc non inac-
tivable, le post-conditionnement est
incapable de réduire la taille de l’in-
farctus, contrairement à ce qu’il en est
chez les souris sauvages post-condi-
tionnées par le même protocole [15].

Plusieurs travaux ont clairement
démontré que la cardioprotection
conférée par le pré- comme le post-
conditionnement pouvait disparaître
en cas de diabète ou d’athérosclérose
associé. Cette perte de protection est
associée chez la souris à une diminu-
tion de la phosphorylation des protéi-
nes de la voie RISK, ainsi qu’à une
augmentation cytosolique des phos-
phatases qui leur sont associées (enzy-
mes qui à l’inverse déphosphorylent
les protéines) [16]. De même, la cardio-
protection conférée par le post-condi-
tionnement disparaît au cours du vieil-
lissement. Ainsi, chez les souris âgées
dont les taux de STAT3 (signal trans-

ducer and activator of transcription 3)
sont diminués ainsi que chez les souris
délétées (ou “KO”) pour le gène codant
pour STAT3, Boengler et al. (2008) ont
observé une perte d’efficacité du post-
conditionnement [17]. Chez les souris
témoins, le même protocole de post-
conditionnement réduisait la taille de
l’infarctus et était associé à une aug-
mentation de la phosphorylation de
STAT3.

Le post-conditionnement
pharmacologique

Plusieurs études ont montré que nom-
bre d’agents pharmacologiques
comme l’adénosine, les adipocytoki-
nes, l’érythropoïétine, la bradykinine,
la génistéine, l’insuline, les peptides
natriurétiques, les statines et les anes-
thésiques volatils étaient capables de
réduire la taille de l’infarctus
lorsqu’ils étaient administrés à la
reperfusion par un mécanisme impli-
quant l’activation de la voie des RISK
[8, 18]. Tous ces agents semblent
converger vers l’inhibition de l’ouver-
ture du mPTP. D’ailleurs, la ciclospo-
rine A, présentée comme un inhibi-
teur de l’ouverture du mPTP en se
fixant sur le site de la cyclophilline D,
se comporte comme un agent pharma-
cologique qui mime le post-condition-
nement [19].

Application du post-
conditionnement chez l’Homme

L’application du concept de post-
conditionnement à la clinique
humaine ainsi que ses effets bénéfi-
ques chez l’Homme ont récemment
été démontrés dans plusieurs études
chez des patients présentant un
infarctus du myocarde antérieur et
revascularisés par angioplastie. Staat
et al. (2005) [7] ont ainsi montré que
4 cycles à 1 min de reperfusion et
1 min d’occlusion réalisés au décours

d’une angioplastie pouvaient dimi-
nuer de plus de 30 % la taille d’un
infarctus évaluée à 72 heures par
dosage plasmatique de la créatine
kinase. Six mois après la procédure,
cette réduction de la taille de l’infarc-
tus mesurée non seulement par la
réduction de la libération de créatine
kinase et de troponine I mais aussi par
TEP était retrouvée et associée à une
augmentation de 7 % de la fraction
d’éjection du ventricule gauche par
rapport à des malades n’ayant pas eu
de post-conditionnement [20].

Dans une étude rétrospective, Darling
et al. (2007) [21] ont comparé le taux de
créatine kinase de patients présentant
un infarctus du myocarde associé à
une surélévation du segment ST et sou-
mis à un protocole de post-condition-
nement avec au moins 4 cycles de gon-
flement/dégonflement du ballonnet au
cours d’une angioplastie par rapport à
des patients qui n’en ont subi que 3 ou
moins. Le pic de créatine kinase était
significativement plus bas chez les
patients ayant subi plus de 4 cycles de
gonflement/dégonflement que chez les
patients soumis à 3 cycles. La rele-
vance clinique du post-conditionne-
ment ischémique semble pour le
moment limitée aux patients revascu-
larisés par angioplastie percutanée et
non par des agents thrombolytiques ou
encore des patients en arrêt cardiaque.
C’est pourquoi l’intérêt du post-condi-
tionnement pharmacologique prend
tout son sens dans une possible appli-
cation clinique.

A ce titre, la récente étude de Piot et
al. (2008) [22] a montré que l’adminis-
tration sous forme de bolus intravei-
neux de ciclosporine juste avant une
revascularisation par angioplastie
percutanée chez des patients présen-
tant un infarctus du myocarde anté-
rieur diminuait significativement
(36 %) la sévérité de l’infarctus objec-
tivée par une réduction des créatines
kinases.
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