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Résume L’infarctus du myocarde (IDM) demeure la pre-
mière cause de mortalité dans le monde, alors même que le
développement des procédures de revascularisation coro-
naire a considérablement réduit sa mortalité précoce. Les
conséquences de l’IDM en termes de morbimortalité sont
directement liées à la taille de l’infarctus, qui est certes due
à la durée de l’occlusion coronaire mais aussi, paradoxale-
ment, à l’importance des lésions de reperfusion. Des inter-
ventions adjuvantes de la revascularisation coronaire, telles
que le conditionnement ischémique, le conditionnement
pharmacologique ou encore l’hypothermie thérapeutique,
pourraient limiter ces lésions de reperfusion chez l’Homme.
Les premières études cliniques offrent de réelles perspec-
tives d’amélioration de la prise en charge des patients à la
phase aiguë d’un IDM.

Mots clés Infarctus du myocarde · Cardioprotection ·
Conditionnement ischémique · Conditionnement
pharmacologique · Hypothermie thérapeutique · Arrêt
cardiaque

Abstract Acute myocardial infarction remains the leading
cause for death and disability worldwide, whereas current
reperfusion therapies of jeopardized myocardium are very
effective to limit short-term mortality. Clinical adverse clini-
cal events are substantially determined by infarct size, which
depends not only on the duration of ischemia but also, para-
doxically, on the severity of reperfusion injury. Besides coro-

nary revascularization, adjuvant therapies such as ischemic
conditioning, pharmacological conditioning, and mild thera-
peutic hypothermia could prevent reperfusion injury in
humans. The first clinical studies open up real perspectives
for improving management of acute myocardial infarction.

Keywords Acute myocardial infarction · Ischemic
conditioning · Pharmacological conditioning · Therapeutic
hypothermia · Cardiac arrest

Introduction

L’infarctus du myocarde (IDM) reste la principale cause de
mortalité dans le monde [1]. Son évolution, largement corré-
lée à la taille de la zone infarcie, peut être compliquée par
une mort subite, mais surtout par une insuffisance cardiaque,
souvent à l’origine d’hospitalisations répétées et de procédu-
res coûteuses.

En 1972, Ginks et al. ont publié les résultats d’une étude
expérimentale établissant, pour la première fois, que la
revascularisation coronaire limitait l’extension de la taille
d’infarctus [2]. Quarante ans plus tard, l’angioplastie coro-
naire (à défaut la thrombolyse) est de loin l’intervention thé-
rapeutique la plus efficace pour limiter la taille de l’infarctus
chez l’Homme [3]. L’utilisation de traitements adjuvants,
tels que les antiagrégants plaquettaires, la thromboaspiration
coronaire et l’utilisation de certains vasodilatateurs permet-
tent d’optimiser la qualité de la reperfusion [3]. Néanmoins,
compte tenu de la mortalité résiduelle observée dans cette
pathologie (environ 10 % à un an), de nouvelles approches
thérapeutiques apparaissent nécessaires pour limiter la taille
de l’IDM, préserver la fraction d’éjection du ventricule gau-
che et in fine améliorer la survie [4].
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Bien qu’indispensable dans la prise en charge de l’IDM,
la désocclusion coronaire est, paradoxalement, à l’origine de
lésions dites de reperfusion (ou reperfusion injury) [5,6].
La possibilité de protéger le myocarde à l’aide de brèves
séquences d’ischémie–reperfusion (I/R), réalisées expéri-
mentalement avant une occlusion coronaire (préconditionne-
ment ischémique [PreCI]), est connue depuis les années
1980 [7]. Cependant, la preuve de l’existence des lésions
de reperfusion a été apportée en appliquant des I/R brèves
lors de la désocclusion coronaire (postconditionnement
ischémique [PostCI]), intervention capable de réduire de
moitié la taille de l’IDM [7]. Une intense recherche expéri-
mentale a permis d’identifier des voies de signalisations
cellulaires impliquées dans cette cardioprotection et de
reproduire pharmacologiquement les effets protecteurs. Les
premières études chez l’Homme montrent qu’il est probable-

ment possible de transférer ces concepts expérimentaux
en clinique.

Cet article de mise au point centrera son propos sur les
données précliniques du conditionnement ischémique et
pharmacologique et leurs perspectives de translation chez
l’Homme. Il abordera également les perspectives d’utilisa-
tion de l’hypothermie thérapeutique dans la prise en charge
des lésions de reperfusion.

Lésions d’ischémie–reperfusion

Jusqu’à récemment, la reperfusion n’était envisagée que
comme un phénomène bénéfique capable de « sauver » le
myocarde ischémique et ainsi de stabiliser la taille de l’infarc-
tus à un niveau déterminé par la fin de l’ischémie (Fig. 1).

Fig. 1 Lésions de reperfusion. En l’absence de reperfusion, l’aire nécrosée (AN) est maximale (A) occupant la majorité de l’aire à risque

(AR). On pourrait penser que les lésions myocardiques sont stoppées par la revascularisation coronaire à un niveau défini par la fin

de l’ischémie (B). La réalité est que la reperfusion est, par elle-même, source de lésions irréversibles, pouvant représenter jusqu’à 50 %

de la taille finale de l’infarctus (C). Des interventions comme le préconditionnement ischémique (PreCI), le perconditionnement isché-

mique (PerCI) ou le postconditionnement ischémique (PostCI) qui consistent à appliquer de brèves séquences d’ischémie–reperfusion,

respectivement avant, pendant ou après l’ischémie, sont à même de limiter ces lésions de reperfusion
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On sait maintenant que la reperfusion est, par elle-même, à
l’origine d’une extension des lésions cellulaires [5,6].

Déterminants de la taille de l’infarctus

Chez l’animal, comme chez l’Homme, plusieurs facteurs
déterminent l’importance des lésions cellulaires et donc de
la taille de l’infarctus :

• la taille de l’aire à risque, qui correspond au territoire
myocardique normalement vascularisé par l’artère coro-
naire occluse, est un déterminant majeur de l’étendue
des lésions. Expérimentalement, l’aire à risque est facile
à déterminer à l’aide de colorants ou de traceurs radioac-
tifs. Chez l’Homme, l’IRM cardiaque permet désormais
d’approcher de manière précise l’aire à risque [8] ;

• la durée de l’occlusion coronaire est également un déter-
minant majeur de la taille d’IDM. Il est bien établi
qu’une occlusion coronaire, même complète, n’entraîne
des lésions irréversibles qu’après une certaine durée
d’ischémie, variable en fonction des espèces animales étu-
diées (de l’ordre de 30 minutes chez l’Homme) ;

• l’importance du débit collatéral est un autre élément
important capable d’influencer la taille de l’IDM. Défini
comme le débit sanguin qui persiste dans la zone myocar-
dique ischémique après l’occlusion coronaire, ce paramè-
tre est très variable d’une espèce animale à l’autre. Chez
l’Homme, il existe également une grande variabilité inter-
individuelle. Le débit collatéral est inversement propor-
tionnel à la taille d’IDM. La coronarographie permet
d’identifier les patients ayant une collatéralité importante ;

• la température est également un déterminant de la taille
de l’IDM à considérer. Expérimentalement, il a été montré
par exemple que, pour une durée d’occlusion déterminée,
chaque diminution de la température de 1 °C s’accom-
pagne d’une diminution d’environ 10 % de la taille de
l’IDM [9].

Tous ces éléments doivent donc être pris en compte lors
de l’élaboration et de l’interprétation des essais cliniques,
dans la mesure où ils ont une influence potentiellement
majeure sur la taille finale de l’IDM.

Cinétique d’apparition des lésions

Au-delà d’une durée « seuil » d’occlusion coronaire se déve-
loppe un IDM au sein de l’aire à risque. La progression de
l’IDM suit une cinétique de type sigmoïde en fonction de la
durée d’occlusion coronaire (Fig. 1). En l’absence de reper-
fusion coronaire, la zone infarcie occupe au moins 60 à 80 %
de l’aire à risque en quelques heures, en fonction de la cir-
culation collatérale et des autres déterminants de la taille de
l’IDM.

Lésion de reperfusion

Seule la reperfusion permet d’épargner du myocarde soumis à
une ischémie prolongée. Cependant, de nombreux travaux
expérimentaux, puis cliniques, ont soulevé la question d’un
effet néfaste de la reperfusion sur le myocarde ischémique
connu sous le terme de reperfusion injury [5,6]. En effet, au
moins quatre types d’événements liés à la reperfusion peuvent
avoir des conséquences défavorables sur le myocarde [6] :

• arythmies de reperfusion, plus ou moins sévères,
d’apparition précoce (le plus souvent dans les 30 secondes
qui suivent le début de la reperfusion), allant de simples
salves d’extrasystoles à une fibrillation ventriculaire
irréversible ;

• dysfonctions endothéliales responsables du phénomène
de no reflow, défini comme l’absence de rétablissement
immédiat de la perfusion coronaire au sein d’un territoire
myocardique préalablement ischémique, alors même que
l’artère coronaire est ouverte ;

• sidération myocardique ou stunning correspondant à
une anomalie contractile du myocarde dans un territoire
reperfusé. Cette dysfonction segmentaire est habituelle-
ment réversible, avec un délai de quelques heures à quel-
ques jours ;

• nécrose de reperfusion consécutive à la surcharge cal-
cique et à la toxicité des radicaux libres de l’oxygène
(ROS). La reperfusion réintroduit brutalement de l’oxy-
gène dans des cellules qui en étaient privées. La chaîne
respiratoire mitochondriale, fonctionnellement endom-
magée par l’ischémie, ne peut utiliser cet excès d’oxy-
gène et de substrat : au lieu de synthétiser de l’ATP, la
mitochondrie produit des ROS. Par ailleurs, la réactiva-
tion des pompes ioniques ATP-dépendantes corrige très
rapidement l’acidose intracellulaire, mais au prix d’une
surcharge sodique, puis calcique. Ces événements (sur-
charge calcique, ROS, correction du pH) favorisent
l’ouverture d’un mégacanal localisé dans la membrane
interne de la mitochondrie, appelé pore de transition de
perméabilité mitochondrial (mPTP), avec des conséquen-
ces très défavorables pour la cellule [7,10]. En effet, son
ouverture induit la perte de l’imperméabilité constitution-
nelle de la membrane interne de la mitochondrie, avec un
gonflement de la matrice, un effondrement des capacités
de phosphorylation oxydative (production d’ATP) et la
libération de facteurs proapoptotiques comme le cyto-
chrome C [7,10].

La découverte des lésions de reperfusion a stimulé la
recherche expérimentale, afin d’en comprendre les mécanis-
mes cellulaires et subcellulaires, mais surtout dans l’espoir
d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques.
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Signalisation de la cardioprotection

Concept du préconditonnement ischémique

Le PreCI, consistant en la réalisation de brèves séquences
d’I/R (par occlusions/désocclusions coronaires) avant une
occlusion coronaire infarctoïde (suivie d’une revascularisa-
tion), a été décrit pour la première fois par Murry et al. en
1986 [11]. Ces auteurs avaient déjà constaté que quatre
occlusions coronaires de dix minutes chacune n’entraînaient
aucune mort cellulaire, alors qu’une ischémie de 40 minutes
entraînait une nécrose étendue [12]. Ils ont ensuite mis en
évidence, in vivo chez le chien, qu’un myocarde exposé à
un PreCI était plus tolérant à une I/R prolongée [11]. Le
PreCI, capable de réduire d’environ 75 % la taille finale de
l’IDM, demeure encore aujourd’hui le plus puissant méca-
nisme cardioprotecteur connu [13]. Ce concept expérimental
a été largement vérifié chez toutes les espèces de laboratoire
(chien, porc, lapin, rat, souris, etc.), et même chez l’Homme
[13]. De manière intéressante pour le réanimateur, le PreCI
est relativement ubiquitaire et s’applique également à
d’autres organes, comme le cerveau, le rein, le foie ou encore
l’endothélium vasculaire [13].

Contrairement à beaucoup d’interventions dont l’effica-
cité observée chez l’animal n’est plus retrouvée une fois
appliquée à l’Homme, le PreCI peut s’avérer efficace dans
différentes situations d’I/R rencontrées en pratique clinique
(épreuve d’effort, angioplastie, chirurgie cardiaque). Dans
l’IDM, une observation importante a été rapportée par Klo-
ner et al. : les patients avec angine de poitrine avant un IDM
présentaient une moindre libération de créatine kinase et une
plus faible mortalité [14]. Ces auteurs ont émis l’hypothèse
vraisemblable que l’angor pouvait agir comme un stimulus
préconditionnant. Plus tard, il a été mis en évidence que des
inflations itératives du ballonnet au cours d’une angioplastie
programmée s’accompagnaient d’une diminution de l’inten-
sité de la douleur thoracique, du décalage du segment ST et
de la libération des marqueurs de nécrose myocardique,
apportant une preuve plus directe de l’efficacité du PreCI
chez l’Homme [15,16]. Enfin, en chirurgie cardiaque, l’effi-
cacité du PreCI (induit par exemple par clampage/déclam-
page de l’aorte avant mise en route d’une circulation extra-
corporelle) a été démontrée par plus de 20 essais cliniques,
avec une réduction des arythmies de reperfusion, du recours
aux inotropes et même de la durée de séjour en réanimation
[17]. Néanmoins, le PreCI n’est pas entré dans la pratique
courante des blocs opératoires, probablement en raison du
risque de survenue d’un accident vasculaire cérébral chez
des patients âgés, dont les aortes sont calcifiées et/ou athé-
romateuses. Bien qu’efficace chez l’Homme, l’intérêt du
PreCI reste donc limité compte tenu de son caractère préven-
tif. Il ne peut, par nature, s’appliquer à la phase aiguë de la
prise en charge de l’IDM.

Voies de signalisation

Après un quart de siècle de recherche expérimentale consa-
crée à la connaissance des déterminants et des mécanismes
d’action du PreCI, ceux-ci restent incomplètement connus
[13]. Il reste cependant admis que le scénario des mécanis-
mes de tolérance du myocarde à l’ischémie par le PreCI
mette en jeu trois types d’acteurs (Fig. 2) [13] :

• un ou plusieurs triggers, encore appelés initiateurs ou
déclencheurs. Il s’agit pour la plupart de substances auta-
coïdes (ou substances endogènes ayant des effets para-
crines), libérées au cours de l’I/R « préconditionnante »,
dont il a été montré qu’elles avaient toutes un effet cardio-
protecteur par l’intermédiaire de l’activation de récepteurs
membranaires couplés à des protéines G. On peut citer
l’adénosine, la bradykinine ou les opioïdes ;

• des médiateurs, véritables « transporteurs » du signal
membranaire de cardioprotection dans le milieu intracel-
lulaire. La médiation est assurée par l’activation de pro-
téines kinases, dont certaines isoformes de la protéine-
kinase C. On admet également un rôle important de deux
voies de signalisation cellulaire : la voie RISK (reperfu-
sion injury salvage kinase) et la voie SAFE (survivor acti-
vating factor enhancement) [6,7,13]. Les ROS sont éga-
lement suspects d’avoir un rôle dans la médiation du
signal ;

• des effecteurs, derniers maillons de la chaîne, et donc der-
nières cibles pharmacologiques de cardioprotection. Le
mPTP est sans aucun doute le candidat le plus sérieux
au rôle d’effecteur du PreCI, en particulier parce que l’uti-
lisation in vivo d’un inhibiteur pharmacologique (ciclos-
porine A [CsA]) reproduit intégralement le bénéfice du
PreCI en termes de protection cellulaire, mais aussi de
préservation morphologique et fonctionnelle des mito-
chondries [10,13].

Conditionnement ischémique à distance

L’accès direct à la vascularisation coronaire est une des limi-
tes d’utilisation du PreCI en clinique. Il y a plus de 20 ans,
Przyklenk et al. ont montré la possibilité de conditionner le
myocarde à distance (remote conditoning) [18]. Ces auteurs
avaient observé chez l’animal que des brèves occlusions vas-
culaires dans un territoire coronaire, réalisées avant une
occlusion prolongée dans un autre territoire, limitaient la
taille de l’IDM [18]. Bien que beaucoup de scepticisme ait
accompagné ce travail princeps, la réalité du conditionne-
ment à distance a été par la suite vérifiée dans de nombreux
modèles expérimentaux [19]. Il est désormais établi qu’il est
possible de protéger le cœur en appliquant le stimulus pré-
conditionnant à d’autres organes (rein, intestin, etc.). À noter
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que cette cardioprotection peut être également réalisée de
manière non invasive à l’aide d’un simple brassard à tension
artérielle gonflé autour d’un segment de membre [19]. Les
mécanismes cellulaires impliqués semblent très proches de
ceux décrits dans le PreCI classique. Néanmoins, il est assez
probable que la signalisation fasse également intervenir une
médiation nerveuse et/ou humorale [19].

Si les applications cliniques du PreCI à distance sont
restées limitées, le concept a quant à lui ouvert un champ
d’investigations plus large : celui du perconditionnement
ischémique (PerCI) à distance ou remote perconditioning.

Ainsi, en 2007, Schmidt et al. ont montré, chez l’animal,
que l’application pendant l’occlusion coronaire de quatre
cycles de cinq minutes d’I/R au niveau du membre inférieur
limitait significativement la nécrose myocardique tout en
préservant la fonction ventriculaire gauche [20]. Seulement
trois ans plus tard, une équipe danoise a testé, dans une étude
clinique « preuve de concept », l’efficacité du PerCI dans
l’IDM chez l’Homme [21]. Le PerCI à distance était induit,
pendant le transport des patients vers une salle de coronogra-
phie, à l’aide d’un brassard à tension gonflé à 200 mmHg
pendant cinq minutes à quatre reprises [21]. Bien que le

Fig. 2 Voies de signalisations cellulaires activées par le conditionnement ischémique. Le conditionnement ischémique stimule la produc-

tion d’autacoïdes comme l’adénosine. En se fixant à leur récepteur membranaire couplé à une protéine G (Gi), ils activent un signal cyto-

protecteur qui est véhiculé essentiellement par la voie RISK (reperfusion injury salvage kinase). La voie SAFE (survivor activating fac-

tor enhancement) activée par l’érythropoïétine (EPO) et le TNFα (tumor necrosis factor α), de même que certaines isoformes de la

protéine-kinase C (PKC) et probablement les radicaux libres de l’oxygène (NO), interviennent également dans la médiation du signal car-

dioprotecteur. Ces différentes voies concourent à inhiber le pore de transition de perméabilité (PTP) mitochondrial, probable effecteur

final de la protection cellulaire. ATP : adénosine triphosphate ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique
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critère de jugement principal n’ait pu être analysé que chez
142 des 333 patients inclus, l’analyse perprotocole montrait
une diminution significative de la taille d’IDM. L’effet était
d’autant plus important que l’IDM concernait le territoire
antérieur et que l’occlusion coronaire était complète. Plu-
sieurs autres études ont montré un effet protecteur de cette
intervention à la phase aiguë de l’IDM avec soit une dimi-
nution significative de la troponine, soit une préservation de
la fonction ventriculaire gauche [22–24]. Il faudra néan-
moins attendre les résultats de l’essai danois CONDI-2
(ClinicalTrials : NCT0187414) qui prévoit d’inclure 4 000
patients d’ici à 2017, pour déterminer si le PerCI à distance
est à même de prévenir les événements cliniques.

Postconditionnement ischémique

En 2003, Zhao et al. ont eu l’idée de réaliser de brefs épiso-
des d’I/R chez le chien, non pas avant, mais juste après une
ischémie coronaire prolongée [25]. De façon surprenante, ils
ont montré que cette intervention réduisait la taille d’IDM
de manière comparable à celle du PreCI. Ils ont dénommé
cette intervention PostCI ou postconditioning. Par la suite,
le concept de PostCI a été confirmé dans de nombreux
modèles d’I/R et chez plusieurs espèces animales, y compris
l’Homme [7].

Les mécanismes de protection sont moins bien connus
que ceux du PreCI. À la différence du PreCI, le PostCI ne
cible (par définition) que des événements survenant à la
reperfusion. Néanmoins, il est assez probable que les PreCI
et PostCI ne soient que deux modalités du même phénomène
cytoprotecteur, ce qui implique des voies de signalisations
très proches (Fig. 2). Le rôle des autacoïdes et des voies de
médiations cellulaires (RISK, SAFE) a également été
démontré dans le PostCI [7,26]. D’autres substances endo-
gènes, comme les peptides natriurétiques (ANP, BNP), les
facteurs de croissance (insulin growth factor, transforming
growth factor 1β), l’érythropoïétine et le TNFα (tumor
necrosis factor α), pourraient également jouer un rôle d’in-
ducteur de la protection [26].

L’intérêt clinique évident du PostCI est d’offrir une fenê-
tre de cardioprotection tardive au moment de la reperfusion
coronaire. Staat et al. ont testé le PostCI, dans une étude
contrôlée « preuve de concept », chez 30 patients hospitali-
sés à la phase aiguë d’un IDM [27]. Le PostCI consistait à
réocclure de manière itérative (quatre occlusions d’une
minute) l’artère coronaire coupable à l’aide d’un ballonnet
d’angioplastie, juste après une revascularisation par direct
stenting. Le PostCI était associé à une diminution significa-
tive du relargage de créatine-kinase (–36 %), alors même que
l’aire à risque (estimée par ventriculographie) était identique
dans les deux groupes [27]. L’effet bénéfique à long terme de
l’intervention a été confirmé par une étude ultérieure, avec

en plus de la diminution de la taille d’IDM, une amélioration
significative de la fonction systolique ventriculaire gauche
[28]. Depuis, plusieurs études randomisées ont été réalisées,
dont la méta-analyse récente confirme le bénéfice clinique
du PostCI [29]. La prochaine étape sera d’objectiver ces
résultats dans la « vraie vie » sur des effectifs plus importants
et des populations moins sélectionnées, mais surtout de
montrer le bénéfice sur les événements cardiovasculaires et
la mortalité. Néanmoins, même en cas de résultats positifs de
ces essais, l’utilisation clinique du PostCI se heurte à au
moins deux limites : il ne s’applique pas aux nombreux
patients encore traités par thrombolyse, et il est incompatible
avec les techniques de thromboaspiration, qui tendent à se
généraliser. Pour ces raisons, il semble nécessaire de propo-
ser des alternatives pharmacologiques aux conditionnements
ischémiques.

Conditionnement pharmacologique
par la ciclosporine A

La CsA, indépendamment de ses effets immunosuppresseurs
bien connus, est l’inhibiteur de référence du mPTP, via sa
fixation sur une protéine de régulation du pore, la cyclophi-
line D [7,10]. Hausenloy et al. ont montré que l’inhibition
pharmacologique du mPTP par la CsA, au moment de la
désocclusion coronaire, réduisait la taille d’IDM dans un
modèle d’ischémie régionale sur cœur isolé-perfusé [30].
Notre équipe a étendu cette démonstration in vivo, en mon-
trant une réduction de la taille d’IDM par la CsA identique à
celle obtenue avec le PostCI, avec les mêmes phénotypes
mitochondriaux d’inhibition du mPTP [31,32]. Ces travaux
sont à l’origine des premières utilisations en clinique de la
CsA à visée cardioprotectrice. En 2008, Piot et al. ont montré
dans une étude de phase II (58 patients) que la CsA, admi-
nistrée par voie intraveineuse juste avant la désocclusion
coronaire, limitait d’environ 20 % la nécrose myocar-
dique [33]. L’effet de cette réduction de la taille d’infarctus
était encore visible six mois après l’IDM et s’accompagnait
d’une moindre dilatation du ventricule gauche [34]. Tout
récemment, l’essai multicentrique de phase III CIRCUS,
ayant inclus près de 1 000 patients, n’a pas confirmé ces
résultats. En effet, dans cette étude, la CsA ne limitait pas
les événements cliniques après un IDM (décès, aggrava-
tion d’une insuffisance cardiaque, réhospitalisation pour
insuffisance cardiaque et remodelage ventriculaire défavo-
rable) [35]. Un autre essai clinique de plus petite taille (étude
CYCLE), conduit par une équipe italienne, n’apporte pas
non plus d’arguments en faveur du bénéfice clinique de la
CsA à la phase aiguë de l’IDM [36]. Les résultats négatifs
de ces études sont à mettre en balance avec le bénéfice
obtenu en chirurgie cardiaque ou dans l’accident vasculaire
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cérébral revascularisé [37–39]. Cela justifie la poursuite
de la recherche dans le domaine des lésions de reperfusion.

Autres agents pharmacologiques

Depuis la découverte du PreCI puis du PostCI, de nombreux
travaux ont été consacrés à la recherche des mécanismes cel-
lulaires et moléculaires de cette protection endogène. Un
grand nombre d’agents pharmacologiques, efficaces pour
limiter la nécrose myocardique sur des modèles expérimen-
taux, ont été testés dans des essais cliniques incluant pour
certains plusieurs milliers de patients (Tableau 1). La trans-
lation à la clinique a été, jusqu’ici, assez décevante dans la
mesure où la plupart de ces essais se sont avérés négatifs
[40–52]. Actuellement, les deux molécules les plus promet-
teuses semblent être l’exénatide et le métoprolol.

L’exénatide, analogue du glucagon-like-peptide 1 (GLP-
1), hormone impliquée dans la régulation de la glycémie, est
un traitement récent du diabète de type 2. En dehors de ses
effets sur le métabolisme glycémique, l’exénatide aurait des
propriétés cardioprotectrices, via l’activation des voies de
survie cellulaire. Lønborg et al. ont montré dans un essai
« preuve de concept » que ce traitement, administré à des
patients traités pour un syndrome coronarien aigu avec sus-
décalage du segment ST évoluant depuis moins de six heu-
res, réduisait de manière significative la taille de l’IDM esti-
mée par IRM [50]. L’effet était d’autant plus marqué que la
durée d’occlusion coronaire était courte (< 2 heures).

L’intérêt des bêtabloquants à la phase aiguë de l’IDM a
été peu étudié en ce qui concerne leur effet potentiel sur les
lésions de reperfusion. La plupart des essais, conduits avant

l’ère de la reperfusion interventionnelle, avaient montré un
risque accru de complications avec ce traitement (notam-
ment l’insuffisance cardiaque congestive). Cependant, des
études récentes chez le gros animal, montrant une réduc-
tion importante de la taille de l’IDM avec le métoprolol,
ont suscité un regain d’intérêt pour ce bêtabloquant cardio-
sélectif [53]. Ces données expérimentales ont été confirmées
par l’essai clinique METOCARD, au cours duquel l’admin-
istration intraveineuse de métoprolol avant l’angioplastie
coronaire réduisait significativement la taille d’IDM, tout
en améliorant la fonction ventriculaire gauche [51].

Hypothermie thérapeutique

Des études expérimentales ont clairement démontré que
l’hypothermie thérapeutique limite considérablement la
taille d’IDM [9,54]. Chez l’animal, l’induction de l’hypo-
thermie avant ou pendant une occlusion coronaire transitoire
permet de prévenir quasi totalement l’apparition des lésions
de nécrose myocardique [54]. En revanche, si elle est appli-
quée immédiatement lors de la reperfusion, son efficacité
diminue de manière importante (20 % de réduction de la
nécrose seulement) et disparaît même si elle est retardée
par rapport au début de la reperfusion [54]. Il est admis
que l’effet protecteur de l’hypothermie est essentiellement
lié à une inhibition métabolique. Dans le myocarde par
exemple, cet effet est associé à une préservation des stocks
d’ATP pendant l’ischémie, qui se prolonge lors de la reper-
fusion [54]. L’hypothermie activerait également les voies de
survie cellulaires (RISK), modulerait le stress oxydant et

Tableau 1 Conditionnement pharmacologique : principaux essais cliniques randomisés

Nom de l’essai Année Intervention n Critère de jugement Résultats

EMIP-FR 2000 [41] 2000 Trimétazidine 19 725 Mortalité à j30 NS

ESCAMI [42] 2001 Eniporide 2 118 Taille IDM NS

MAGIC [43] 2002 Magnésium 6 213 Mortalité à j30 NS

CREATE-ECLA [44] 2005 GIK 20 201 Mortalité à j30 NS

AMISTAD-2 [45] 2005 Adénosine 2 118 Mortalité NS

J-WIND-KTP [46] 2007 Nicorandil 545 Taille IDM NS

J-WIND-ANP [46] 2007 ANP 569 Taille IDM –15 %

APEX-MI [47] 2007 Pexelizumab 5 745 Mortalité à j30 NS

FIRE [48] 2009 FX06 234 Taille IDM NS

HEBE-III [49] 2010 EPO 529 FEVG et taille IDM NS

Lønborg et al. [50] 2012 Exénatide 105 Taille IDM –23 %

METOCARD [51] 2013 Métoprolol 220 Taille IDM –19 %

NIAMI [52] 2014 Nitrite 229 Taille IDM NS

GIK : glucose-insuline-potassium ; ANP : atrial natriuretic peptide ; EPO : érythropoïétine ; IDM : infarctus du myocarde ; FEVG :

fraction d’éjection ventriculaire gauche ; NS : non significatif.

174 Réanimation (2016) 25:168-177



aurait des effets mitochondriaux protecteurs, tels qu’une
inhibition du mPTP [54,55].

Chez l’Homme, plusieurs études ont testé la faisabilité
de l’hypothermie thérapeutique à la phase aiguë d’un IDM
[56–59]. L’hypothermie était induite par un refroidissement
systémique à l’aide de cathéters endovasculaires avec admi-
nistration de solutés glacés, sans recours à une anesthésie
générale [56–59]. Chez le patient conscient, l’inconfort lié
aux frissons pouvait être limité par des agents pharmacolo-
giques et l’utilisation de couvertures chauffantes. Contraire-
ment aux données de protection cellulaire dans l’arrêt car-
diaque, ces premières études cliniques n’ont pas montré de
bénéfice de l’hypothermie pour réduire la taille de l’IDM
[56,57]. Cependant, la plupart des patients n’étaient pas
hypothermes au moment de la revascularisation coronaire,
c’est-à-dire lorsque les lésions de reperfusion sont supposées
être accessibles à un traitement. Des analyses post hoc ont
suggéré qu’il était nécessaire d’atteindre une température
inférieure ou égale à 35 °C au moment de la désocclusion
coronaire pour obtenir la cardioprotection. Dans une étude
pilote contrôlée ayant inclus 20 patients, Götberg et al. ont
vérifié ce concept, en montrant une réduction significa-
tive de 38 % de la taille d’IDM dans le groupe de patients
hypothermes [58]. Malheureusement, l’essai clinique multi-
centrique CHILL-MI (120 patients), conduit par la même
équipe, n’a pas confirmé ces résultats préliminaires encoura-
geants [59]. Néanmoins, cette étude a le mérite d’avoir mon-
tré qu’il est possible d’obtenir une température cible infé-
rieure à 35 °C en ne retardant en moyenne que d’une
dizaine de minutes le début de l’angioplastie [59]. Il semble
par ailleurs que le sous-groupe de patients avec un IDM
antérieur bénéficierait davantage de cette intervention.

Quoi qu’il en soit, l’utilisation de l’hypothermie dans
l’IDM demeure controversée. En effet, le refroidissement
à la phase aiguë de l’IDM est difficile à généraliser sans
encourir le risque de différer la désocclusion coronaire.

Perspectives thérapeutiques

Au-delà de l’IDM, qui reste le modèle d’étude par excellence
des conséquences de l’I/R, nombre de situations physiopa-
thologiques mettent en jeu des mécanismes d’hypoxie–réo-
xygénation à l’échelon cellulaire. L’ubiquité des mécanis-
mes de protection cellulaire, activés par le conditionnement
ischémique, quels que soient l’organe et l’espèce animale
étudiés, que l’ischémie soit focale, régionale ou globale,
laisse à penser que le champ d’application du conditionne-
ment ischémique demande à être investigué [7]. D’ores et
déjà, que ce soit en chirurgie cardiaque, pour conserver les
greffons avant transplantation, dans l’accident vasculaire
cérébral, dans l’état de choc ou dans l’arrêt cardiaque, pour
ne parler que du domaine cardiovasculaire, plusieurs appli-

cations de type conditionnement ischémique ou pharmaco-
logique se sont avérées efficaces pour prévenir la mort cel-
lulaire [7,37–39,60]. Le nombre d’essais cliniques en cours
témoigne de l’engouement actuel pour cette thématique, et
ce bien au-delà de la phase aiguë de l’IDM.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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