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RESUME : Méme si nous ne savons pas encore complétement 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, érythropoiétine, adénosine, GLP1...) ont démontré leur
capacité a réduire la taille de I'infarctus aprés une administration avant ou au moment
de la reperfusion.

Méme 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.

es dernieres décennies, leséquences d’ischémie-reperfusion

développement des stratégiesprécédant une ischémie prolongée

de désobstruction coronaire [2]. En clinique, la survenue d'une
précoce a notablement amélioré le prothrombose coronaire imprévisible ne
nostic des patients atteints d'infarctuslaisse aucune place au pré-condition-
du myocarde. Revers de la médaille, lanement mécanique dans le contexte
reperfusion coronaire est a l'origine dede l'infarctus.
lésions myocardiques irréversibles
venant en partie altérer les bénéfices dée post-conditionnement intracoro-
la restauration du flux dans l'artére naire a des perspectives cliniques
précédemment occluse. Ces effetsdbeaucoup plus intéressante$3]. Ces
néfastes dénommés lésions de reperfuséquences d’'ischémie-reperfusion
sion constituent une cible thérapeuti-réalisées non plus avant lischémie
que dimportance majeure [1]. prolongée mais des la premiere

minute de reperfusion ont été appli-

Réduire les lésions de reperfusionquées avec succés dans plusieurs
revient a diminuer la masse de myo-modeéles animaux et récemment chez
carde nécrosé, élément déterminantHomme [4, 5]. Chez des patients trai-
du pronostic a long terme. Les médi-tés par angioplastie primaire pour un
caments actuellement prescrits pourinfarctus du myocarde en cours de
prévenir I'’évolution de la maladie constitution, la technique a consisté a
athéromateuse et bloquer le remoderegonfler le ballon d’angioplastie dans
lage myocardique post-infarctusla minute suivantla désobstruction de
n'‘ont pas dimpact sur la taille de la facon a réaliser 4 cycles d'occlusion
nécrose. Au niveau expérimental, lacoronaire d'une minute espacés d’'une
premiére intervention thérapeutiqueminute de reperfusion [5]. Ce post-
ayant démontré une efficacité sur ceconditionnement a significativement
parametre est le pré-conditionnementréduit Iimportance de la nécrose éva-
meécanique réalisé par de brévesuée surla cinétique des CPK [6].



Ladénosine est une molécule ubiqui-

Agents taire aux propriétés séduisantes pour

pharmacologiques le traitement des Iésions de reperfu-

sion.Sur le plan expérimental, 'admi-

Pré-conditionnement Post-conditionnement nistration d’adénosine induit une
M g 117 vasodilatation de la microcirculation,

une inhibition de l'activation des
+ + + polynucléaires neutrophiles, une
diminution de linflammation, réduit
la production de radicaux libres de
I'oxygene et diminue la taille de l'in-
farctus. Les études cliniques pilotes
non randomisées utilisant des doses
variables d'adénosine lors de la reper-

Voie de survie cellulaire
RISK

Ouverture du

pore Agents fusion ont également montré une
mitochondrial pharmacologiques diminution de la taille de linfarctus.
de transition La premiére étude cliniqgue randomi-
sée (AMISTAD-I) ainclus 236 patients
+ admis dans les 6 premieres heures

d'un infarctus antérieur ou inférieur
traité par fibrinolyse. Ces patients ont
recu une perfusion de 3 heures d’adé-
nosine (70 pg/kg/min) ou un placebo.
Aussi prometteur soit-il, le post- l'ouverture de ce pore engendre unel'évaluation par SPECT a 6 jours a
conditionnement intracoronaire perte du potentiel de membrane demontré une réduction relative de la
n'est applicable qu’'aux patients la mitochondrie responsable d’un taille de linfarctus de 33 % dans le
reperfusés par angioplastie a laarrét de la respiration mitochon- groupe traité par adénosine [7]. La
phase aigué d'un infarctus. Méme sidriale et une induction de signauxréduction de la taille de l'infarctus
nous ne savons pas encore complétede mort cellulaire. Méme s'il existe était plus marquée chez les patients
ment comment fonctionne la cardio-d’autres cibles potentielles, l'activa- avec un infarctus antérieur.

protection induite par le post-condi- tion pharmacologique de la voie

tionnement intracoronaire, la RISK et, plus en aval, lI'inhibition Cette étude encourageante a donné
compréhension de plusieurs mécapharmacologique du pore de transi-naissance a I|'étude AMISTAD-II
nismes cellulaires impliqués laissetion de perméabilité constituent lesincluant 2118 patients admis dans les
entrevoir un possible post-condi- pistes les plus prometteusésg. 1). 6 premiéeres heures d'un infarctus,

Mort cellulaire

FIG. 1: Cibles du post-conditionnement pharmacologique.

tionnement pharmacologique. Pré- cette fois uniguement de localisation
et post-conditionnement mécanique antérieure. Les patients étaient revas-
(c’est-a-dire induits par de bréves Activation pharmacologique cularisés par fibrinolyse ou angioplas-
séquences d'ischémie-reperfusion)de la voie RISK tie et recevaient une perfusion de
induisent l'activation de la voie de 3 heures d'adénosine (50 ou

signalisation intracellulaire RISK Plusieurs substances pharmacologi70 pug/kg/min) ou un placebo. Le cri-

(reperfusion ischemic salvage kina- ques sont capables d’activer la voietére principal d'évaluation a 6 mois

ses). L'induction en cascade de la RISK. Ainsi, 'adénosine, I'érythro- était un critéere combiné associant
phosphorylation de plusieurs protéi-poiétine (EPO), le GLP1g(ucagon- déceés, nouvel épisode d'insuffisance
nes impliquées dans cette voie dimi-like peptide 1), '’ANP (atrial natriure- cardiaque aprés 24 h, ou réhospitali-
nue la mort cellulaire provoquée partic peptide) et l'atorvastatine ont sation pourinsuffisance cardiaque. Le
la reperfusion. Le principal méca- démontré leur capacité a réduire lacritere secondaire était la taille de l'in-

nisme protecteur lié a I'activation de taille de l'infarctus dans de nombreux farctus mesuré par SPECT dans un
la voie RISK semble étre son effetmodeles expérimentaux et des essaisous-groupe de 243 patients. Les crite-
inhibiteur de l'ouverture du pore cliniques sont actuellement menésres primaires et secondaires n'étaient
mitochondrial de transition de per- avec ces agents pharmacologiquegas différents entre le groupe placebo
méabilité. Lors de la reperfusion, activant la voie RISK. etle groupe combiné de patients ayant



recu de l'adénosine. Pour le groupetaille de l'infarctus d’environ 15 %, EPO [18]. Ce travail préliminaire dont
ayant recu les plus fortes doses d’'adéamélioré la fraction d’éjection et l'effectif ne permettait pas d’explorer
nosine, la taille s’est révélée réduiteréduit le critere combiné déceés et surd’efficacité du traitement, apporte des
par rapport au groupe placebo [8]. venue d'un épisode d'insuffisance éléments favorables quant a la sécu-
cardiaque. Bien qu’encourageante,rité d'un tel traitement et soutient les
De plus, une analyse@ost hoc a cette étude demande a étre confirméessais en cours ayant généralement la
démontré que l'adénosine a réduit lepar un essai clinique plus large. taille de linfarctus mesurée en IRM
critéere clinique primaire dans la comme critére principal d’évaluation.
population de patients admis dans led es effets protecteurs de 'EPO contre
3 premiéres heures de constitution dd’ischémie cellulaire ont fait I'objet de
linfarctus. Il est donc probable que nombreux travaux expérimentaux, Inhibition pharmacologique
l'adénosine soit capable de réduire lainitialement dans des modélesde l'ouverture du pore
taille de linfarctus et les événementsd’ischémie cérébrale [10, 11]. Ladmi- mitochondrial de transition
cliniqgues chez les patients ayant unenistration de 5000 IU/kg d’EPO de perméabilité (MPTP)
ischémie myocardique étendue et24 heures avant, pendant ou quelques
bénéficiant d’'une reperfusion pré- heures apres une occlusion artérielleNous disposons de solides arguments
coce. Néanmoins, la validation decérébrale a ainsi diminué la taille deexpérimentaux pour affirmer que
cette approche pharmacologiquelinfarctus cérébral de 75 % [12]. Un linhibition de l'ouverture du MPTP
nécessite la réalisation d'un largeessai clinique de phase Il a montréest une stratégie valable pour réduire
essai sélectionnant uniquement ceune amélioration fonctionnelle des les Iésions de reperfusion myocardi-
type de patient. patients traités par de fortes doseqque [19]. La validation du concept de
d’EPO dans les premieres heures suipost-condionnement pharmacologi-
Le GLP1 @lucagon-like peptide 1) vant la survenue d'un AVC ischémi- que chez 'Homme a été obtenue avec
appartient a la famille des incrétines.que [13]. Les mémes effets favorablesl'utilisation de la ciclosporine A [5].
Si son effet bénéfique sur la taille deont été rapportés dans des modeéledu-dela de ces propriétés immuno-
linfarctus a bien été démontré expéri-animaux d’ischémie myocardique suppressives, la ciclosporine A estune
mentalement, son effet & la phase[l4, 15]. Linjection d'une dose unique molécule capable d'inhiber l'ouver-
aigué de l'infarctus chez 'Homme n'a d’'EPO (1000 a 5000 IU/kg) 12 a 24 h ture du pore mitochondrial de transi-
été testé que dans une étude pilotavant la création d'une ischémie-tion. 58 patients admis pour un syn-
menée chez des patients reperfuséseperfusion myocardique a réduit ladrome coronaire aigu avec élévation
par angioplastie primaire dans lestaille de la nécrose etamélioré larécu-du segment ST ont été randomisés
6 heures d'un infarctus et ayant unepération fonctionnelle cardiaque [16, pour recevoir soit un bolus de ciclos-
fraction d’'éjection < 40 % associée al7]. Les mémes résultats favorablesporine IV (2,5 mg/kg), soit un placebo
des signes d'insuffisance cardiaque.ont été rapportés lors d’injections immédiatement avant une angioplas-
Les 10 patients ayant recu une perfud’'EPO en début d’'ischémie ou autie primaire. La taille de l'infarctus a
sion continue de GLP 1 pendantmoment de la reperfusion. Pour lesété évaluée par la cinétique des CPK et
72 heures ont été comparés a 11 sujetsardiomyocytes comme pour les neu-de la troponine | et pour un sous-
controles. Aprés 72 h de perfusion derones, l'effet protecteur de I'EPO groupe de 27 patients par la taille du
GLP 1, la fonction systolique globale semble principalement lié a un effetrehaussement tardif sur une IRM car-
et régionale s’est avérée meilleureanti-apoptotique conféré par une acti-diaque a 5 jours. Alors que le délai de
dans le groupe GLP 1. vation de la voie RISK. Dans le pre-reperfusion, la taille de l'aire a risque
mier essai de faisabilité, 60000 IU et la fraction d’'éjection étaient similai-
Le bénéfice clinique d’'une adminis- d’'EPO ont été injectées dans les 6 preres entre les deux groupes, la ciclospo-
tration d’ANP a la phase aigué de Iin- miéres heures d'un infarctus chezrine a réduit la libération de CPK de
farctus a été testé dans [I'étude22 patients, aucun effet secondaire n'a4d0 % (p = 0,04) et la taille de l'infarc-
J-WIND-ANP (he Japan Working été rapporté. Aucune différence detus mesurée en IRM de 20 % (p =0,04).
groups of acute myocardial Infarction  fraction d’éjection n’a été trouvée a Ces bénéfices étaient surtout observés
for the reduction of Necrotic Damage 1 mois entre le groupe qui a recu dechez les patients ayant les aires a ris-
by ANP trial) [9] menée chez I'EPO etle groupe placebo alors que laque les plus élevées.
569 patients traités par angioplastietaille de l'infarctus initial, évalué par
primaire. La perfusion continue le sus-décalage du segment ST étaita publication de ce travail a soulevé
d’ANP pendant 3 jours a diminué la jugée plus importante dans le groupeun grand enthousiasme car, pour la



premiere fois chez I'Homme, il
démontré la possibilité de réduire les
lésions de reperfusion au moyen d'un
agent pharmacologique intervenant
sur les mécanismes protecteurs 2
connus dans le post-conditionnement
mécanique. Il conviendra d’attendre
les résultats d'une large étude de 3.
morbi-mortalité avant d’envisager
l'utilisation de la ciclosporine (ou
d’un analogue) en routine lors de la
reperfusion myocardique.

1.

Conclusion

Alors que les techniques de reperfu-
sion myocardique a la phase aigué de
Iinfarctus du myocarde ont beaucoup
progressé, deux problémes majeurs 6.
subsistent et grevent le pronostic de
nos patients: l'absence de perfusion 7
tissulaire efficace en cas de-reflow et

les lésions propres induites par la
reperfusion. Si le traitement du
no-reflow n’existe pas a 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 a
activer des mécanismes de survie cel-
lulaire lorsqu’ils sont administrés g
avant ou au moment de la reperfusion.
Méme 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 14
reperfusion.
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