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MISE AU POINT

L’apéline, une nouvelle molécule prometteuse dans
le traitement de la défaillance cardiaque aiguë ?
Apeline, a new promising molecule for the treatment of acute heart
failure?
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Résumé L’apéline est un neuropeptide exprimé dans la plupart des organes et tissus humains,
incluant le système cardiovasculaire. Les isoformes actifs de l’apéline (−13, −17 et −36), se
lient au récepteur spécifique APJ. Impliquée dans différents processus biologiques, l’apéline
a un rôle majeur dans l’organogenèse et l’homéostasie du système cardiovasculaire. Des pro-
priétés inotropes, et peut-être lusitropes ou dromotropes, lui sont associées. L’expression de
l’apéline est modulée dans l’insuffisance cardiaque chronique, lors de la période post-infarctus
et dans le sepsis. Chez l’animal, l’apéline est cardioprotectrice dans un modèle de lésion de
reperfusion. Cette mise au point a pour but de faire un bilan des connaissances sur les rôles de
l’apéline dans le système cardiovasculaire, incluant un rôle protecteur, et présenter les perspec-
tives thérapeutiques dans le domaine de l’insuffisance cardiaque, le traitement de l’infarctus
et la dysfonction myocardique associée au sepsis.

© 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Apelin is a short neuropeptide expressed in most of human organs and tissues,
including the cardiovascular system. Apelin −13, −17 and −36 active isoforms, can bind to the
specific APJ receptor. Apelin is involved in various biological processes and is a critical mole-
cule in the regulation of heart organogenesis and cardiovascular homeostasis. Apelin exhibits

∗ Auteur correspondant. Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke, 3001, 12e avenue Nord, Sherbrooke (Québec) Canada, J1H 5N4.
Adresse e-mail : olivier.lesur@USherbrooke.ca (O. Lesur).

1 Les deux auteurs ont contribué également à la rédaction de cet article.

1624-0693/$ – see front matter © 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.reaurg.2010.01.003

mailto:olivier.lesur@USherbrooke.ca
dx.doi.org/10.1016/j.reaurg.2010.01.003


172 B. Daneault et al.
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inotropic, and possibly lusitropic and dromotropic properties. The expression of apelin is modu-
lated by heart failure, post myocardial infarction and sepsis. Animal models of reperfusion
injuries have revealed a cardioprotective role for this neuropeptide. The aim of this short
review is to summarize the recent knowledge on multiple functions related to apelin into the
cardiovascular system, including a protective role, and to present therapeutic perspectives for
heart failure, myocardial infarction and sepsis-induced myocardial dysfunction.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved.
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bréviations

a acide aminé
PJ récepteur de l’apéline
T-1 récepteur de type 1 de l’angiotensine II
NOS endothelium nitric oxyde synthase (synthase de

l’oxide nitrique endothélial)
EVD fraction d’éjection ventriculaire droite
EVG fraction d’éjection ventriculaire gauche
.-O Knock-Out
HE canal échangeur Na+/H+
O oxide nitrique
OS nitric oxyde synthase (synthase de l’oxide nitrique)
S réticulum sarcoplasmique
OD superoxyde dismutase

Le pronostic associé à l’insuffisance cardiaque demeure
ombre pour de nombreux patients. Depuis les améliorations
ronostiques obtenues avec les bloqueurs de l’axe rénine-
ngiotensine (IECA, ARA et bloqueurs de l’aldostérone) et
es bêta-bloqueurs, plusieurs agents prometteurs ont déçu
néséritide, tolvaptan, levosimendan) [1]. Depuis près de dix
ns, seuls des traitements non pharmacologiques, tel que
e défibrillateur implantable et une thérapie de resynchro-
isation, ont permis d’améliorer le pronostic des patients
tteints d’insuffisance cardiaque avec dysfonction systo-
ique majeure [1]. Les nouveaux agents pharmacologiques
’ont fait qu’optimiser le traitement de la phase aiguë de
’insuffisance cardiaque, et la qualité de vie, chez certains
atients. Les progrès sont encore plus lents dans le domaine
e l’insuffisance cardiaque avec fonction systolique préser-
ée où aucune thérapie améliorant de façon significative le
ronostic des patients n’est encore disponible.

L’insuffisance cardiaque affecte actuellement plus de dix
illions de personnes en Europe [1], et les coûts associés aux

raitements représentent de 1 à 2 % du budget total des soins
e santé [1]. De plus, le pronostic des patients se présentant
vec une décompensation cardiaque aiguë demeure sombre
vec une mortalité intra-hospitalière variant entre 3 et 10 %
elon les registres étudiés, et une mortalité reliée d’environ
0 % à un an [1].

Le traitement spécifique de l’infarctus aigu du myo-
arde a connu plusieurs développements dans les dernières
nnées, permettant une amélioration significative du pro-
ostic vital des patients atteints. En revanche, certains

atients demeurent avec une dysfonction ventriculaire
auche importante malgré une thérapie de reperfusion
apide. Une des hypothèses pour expliquer ces observations
st la survenue de lésions de reperfusion. Si le condition-

•

ement pré-ischémique semble avoir un effet protecteur,
n bon nombre de jeunes patients atteints d’un infarctus
igu du myocarde n’ont jamais eu cette chance ! Plusieurs
gents ont été étudiés sans succès pour prévenir ces lésions
e reperfusion, particulièrement lorsqu’ils sont adminis-
rés après la reperfusion, et une seule petite étude a
émontré un bénéfice au conditionnement post—ischémique
2].

La dysfonction myocardique associée au sepsis est une
utre entité fréquente dans les services de réanimation,
our laquelle aucun traitement innovant efficace n’a été
écemment démontré. Pourtant, la dysfonction myocar-
ique septique systolique est prévalente et documentée
ans près de deux tiers des chocs septiques dès les premiers
4—48 heures [3], et elle impacte la prise en charge de façon
ignificative. La dysfonction myocardique diastolique reliée
u sepsis est également fréquente et sous-estimée [4]. Les
ecommandations de prise en charge de la composante
ardiocirculatoire du choc septique, préconisent, outre un
emplissage volémique agressif et l’adjonction d’un agent
asopresseur pour ajuster une pression de perfusion orga-
ique et systémique adéquate, l’ajout d’un traitement de
upport inotrope lorsque nécessaire [5]. Ce support pharma-
ologique inotrope recommandé lorsque le débit cardiaque
emeure inférieur à 3L/min par mètre carré après opti-
isation volémique, est essentiellement représenté par

a dobutamine [5] ou l’épinéphrine [3]. D’autres agents
harmacologiques comme les inhibiteurs des phosphodies-
érases (e.g. milrinone) [6] ou les ouvreurs de canaux
otassiques ATPase-dépendants et sensibilisateur au cal-
ium (Ca2+) (levosimendan) ont donné des résultats mitigés
7].

De nouvelles voies thérapeutiques sont donc nécessaires
ans la prise en charge de la défaillance cardiaque aiguë
n réanimation, en plus des traitements spécifiques reliés
reperfusion coronarienne, traitement général du sepsis).
’apéline, un neuropeptide produit par le système nerveux
entral dans les mêmes neurones que la vasopressine, et
n périphérie essentiellement par les cellules endothéliales
rganiques, est peut être un candidat. En effet, l’apéline
t son récepteur APJ, ont démontré dans plusieurs études
nimales :

leurs rôles dans l’homéostasie du système cardiovascu-

laire ;
des implications et applications potentielles thérapeu-
tiques dans l’insuffisance cardiaque, les lésions de
reperfusion, et peut-être dans le choc septique.
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Figure 1 Immunohistochimie de fluorescence de l’expression
d’apéline dans un cœur de rat. L’apéline (en rouge) est expri-
mée de façon dominante dans les cellules endothéliales de
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L’apéline, une molécule prometteuse

Dans cette mise au point, nous présenterons les données
actuelles disponibles sur le potentiel d’impact de l’apéline
comme agent thérapeutique de support clinique et molé-
culaire dans la défaillance cardiaque aiguë, incluant celle
reliée au sepsis.

Découverte, structure et expression de l’apéline

En réalisant le clonage du récepteur de la vasopressine en
1993, O’Dowd et al. ont mis en évidence celui du récepteur
APJ, nommé ainsi en raison de sa grande homologie avec
le récepteur de type 1 à l’AT-1. L’APJ a 31 % d’homologie
avec le récepteur AT-1, est composé de 380 aa, et appar-
tient à la famille des récepteurs comportant sept segments
transmembranaires couplés aux protéines Gi1 ou Gi2 [8,9].
Malgré cette grande homologie, l’angiotensine II est inca-
pable de lier le récepteur APJ, et ce n’est qu’en 1998 que
le ligand naturel du récepteur APJ, l’apéline, a été identifié
[10]. Chez l’homme, le gène codant pour l’apéline est situé
sur le bras long du chromosome X et permet l’expression
d’une pré-pro-apéline de 77 aa qui est ensuite clivée en
différentes formes actives : les apélines 13 (aa 65-77), 17
(aa 61-77) et 36 (aa 42-77) [11]. Les différentes formes
d’apéline sont caractérisées par une très forte homologie
des aa situés à l’extrémité c-terminale, qui sont nécessaires
pour la liaison au récepteur APJ, tandis que les aa situés
en N-terminal participent à la modulation des interactions
ligand- récepteur [12]. Les apélines 17, 13, et particulière-
ment la forme pyroglutaminée de l’apéline ([Pyr1]Apelin-13)
sont les formes endogènes qui présentent la plus forte
activité biologique [10,13]. Tout comme l’angiotensine, les
différentes formes d’apéline sont clivées par l’enzyme de
conversion de l’angiotensine de type 2 (ECA-2) sur leur
extrémité c-terminale. Il s’agit du seul mécanisme rapporté
de dégradation de l’apéline, et son rôle physiologique est
actuellement inconnu [14]. Des observations menées dans
le système murin ont permis de démontrer l’expression ubi-
quitaire de l’apéline dans la plupart des organes, dont :

• l’estomac ;
• les poumons ;
• l’axe hypothalamo-hypophysaire et le cerveau ;
• les neurones et les astrocytes ;
• le cœur et les vaisseaux [11,15].

L’expression du récepteur APJ de l’apéline est également
largement distribuée chez l’homme, notamment dans les
cardiomyocytes, les muscles lisses vasculaires ainsi que dans
les cellules endothéliales [11,16].

Les différentes fonctions connues de l’apéline

Fonctions générales

L’apéline est impliquée dans de nombreux processus
biologiques. Elle intervient dans le fonctionnement du

tractus gastro-intestinal avant et après la naissance [17],
l’utilisation du glucose chez les souris normales et obèses
[18], les fonctions rénales par la régulation de la microcircu-
lation glomérulaire [19], la maturation des follicules dans les
ovaires [20], l’angiogenèse rétinienne ou tumorale [21,22],

D
l
d
d
d

’endocarde et des vaisseaux intramuraux (flèches blanches).
es cardiomyocytes sont contrastés en vert et les noyaux en
leu.

t la prolifération des ostéoblastes [23]. L’apéline est aussi
mpliquée dans l’homéostasie hydrique et alimentaire, et
urait un rôle régulateur de la diurèse [24,25], même si ces
onnées restent à confirmer [26].

onctions cardiaques

lusieurs études ont révélé l’importance de l’apéline dans
’organogenèse et la régulation des fonctions cardiaques,
insi que dans l’angiogenèse. Son expression protéinique
ans les tissus cardiaques est essentiellement localisée dans
es cellules endothéliales (endocardiques et du réseau per-
usionnel) (Fig. 1), comme son récepteur APJ qui est aussi
aiblement exprimé par les cardiomyocytes à l’état basal
27]. La défaillance cardiaque (classes II et III du NYHA)
out comme l’hypoxie sont des régulateurs d’expression de
’apéline et de l’APJ [28,29], et contribuent à réduire les
ésions tissulaires et à améliorer la fonction cardiaque [30].
’apéline possède un potentiel inotrope supérieur de 70 % à
elui de l’isoprotérénol, qui est une référence [31], et pour-
ait avoir un impact dromotrope en allongeant la période
éfractaire dépendante des canaux sodiques [32]. Chez le
at, l’apéline augmente la contractilité des cardiomyocytes
ur cœur entier ex vivo ou des cardiomyocytes isolés, notam-
ent par l’activation du courant calcique transitoire [Ca2+]i

u par celle du NHE sarcolemmique, augmentant ainsi à
a fois le contenu et la sensibilité du myocarde au Ca2+

31,33,34]. L’apéline agit sur les cardiomyocytes isolés par
’activation d’une voie indépendante de la protéine kinase

(PKC) qui induit une augmentation transitoire de Ca2+ par
elâche de contenu du RS, ou par une voie dépendante de la
KC sans augmentation du courant calcique [33] (Fig. 2A).

e plus, l’action inotrope positive de l’apéline s’initie par

’activation de la voie de la phospholipase C� indépen-
amment des récepteurs AT-1 de l’angiotensine [31]. Cette
ernière action reste soutenue en présence d’antagonistes
u système adrénergique ou d’inhibiteurs de la NOS [31].
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Figure 2 A. Mécanismes de la contraction-relaxation cardiomyocytaire, médiée par l’apéline. RS : réticulum sarcoplasmique ;
APJ : récepteur de l’apéline ; PLC : phospholipase C ; PKC : protéine kinase C ; NCX : échangeur sodium-calcium ; NHE : canal échan-
geur Na+/H+. B. Mécanismes de la dilatation-constriction artérielle, dépendante de l’endothélium, et médiée par l’apéline. APJ :
récepteur de l’apéline ; NO : oxyde nitrique ; eNOS : synthase de l’oxide nitrique endothélial ; PLC : phospholipase C ; RS : réticulum
sarcoplasmique ; PKC : protéine kinase C.
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L’apéline, une molécule prometteuse

In vivo, la perfusion chronique chez le rat normal
entraîne une augmentation de la vélocité du raccourcis-
sement circonférentiel ventriculaire et une augmentation
du débit cardiaque mesurés par échocardiographie Doppler,
sans toutefois entraîner d’hypertrophie myocardique [35].
L’administration d’apéline en bolus intraveineux, entraîne
une diminution de l’aire télédiastolique, une augmentation
de la fréquence cardiaque (probablement induite par une
réponse sympathique) et une augmentation de l’élastance
ventriculaire [35], mais l’effet optimisateur du débit car-
diaque semble plus relié à un impact veinodilatateur et
de réduction de la précharge [36]. Les effets inotropes de
l’apéline en administration chronique sont plus clairement
reliés à un effet direct [35]. L’impact lusitrope de l’apéline
est quant à lui équivoque sur le cœur sain, mais plus évident
après une ischémie/reperfusion myocardique [37] (Fig. 2A).

Impact de l’inactivation de l’expression de
l’apéline et du récepteur APJ

La création de souris n’exprimant pas l’apéline (K.-O) a
permis de démontrer l’existence de perturbations de la
contractilité cardiaque, survenant avec l’âge, et sans modi-
fication histologique du tissu cardiaque [26]. Si la surcharge
de pression systolique provoquée par constriction de l’aorte,
augmente l’expression de l’apéline dans le cœur des souris
normales, l’hypertrophie cardiaque réactionnelle est tou-
tefois notée également chez les souris K.-O pour l’apéline
[26]. L’absence d’expression de l’apéline chez la souris n’est
donc pas indispensable à certains mécanismes adaptatifs
cardiaques et n’est pas létale, alors que celle du récepteur
APJ induit des changements dans l’organogenèse cardiaque.
Des observations suggèrent également que l’expression du
récepteur APJ pourrait être stimulée par d’autres ligands
que l’apéline [38]. Les souris K.-O pour l’apéline ou son
récepteur APJ ont une légère baisse de la contractilité et
de la relaxation myocardique, sans qu’il y ait de modifica-
tion des mouvements de calcium (Ca2+), ce qui évoque un
rôle physiologique accessoire à l’apéline et l’APJ sur la fonc-
tion cardiaque [38]. En revanche, une très nette baisse de
la réponse adaptative cardiaque à l’effort a été notée chez
ces deux types de souris mutées [38].

Fonctions vasculaires

L’administration d’un bolus intraveineux d’apéline entraîne
une diminution de la pression artérielle moyenne et une vei-
nodilatation chez le rat [15,36], tandis que l’administration
chronique est sans effet sur ces paramètres [35]. L’effet
vasodilatateur aigu n’est pas observé chez les rats K.-O
pour le gène APJ, confirmant l’interaction apéline-APJ dans
cette réponse hypotensive. L’administration d’un inhibiteur
de la NOS réverse l’hypotension induite par l’administration
d’apéline, suggérant que les effets vasculaires de l’apéline
sont reliés à une vasodilatation artérielle médiée par le
monoxyde d’azote (NO), en particulier via eNOS (Fig. 2B)

[11].

Les changements vasculaires observés après un bolus
intraveineux d’apéline sont corrélés à une diminution des
volumes ventriculaires télédiastoliques ainsi qu’à une dimi-
nution de la pression télésystolique [35]. Une autre étude

r

q
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émodynamique chez des souris K.-O pour les récepteurs
PJ et AT1, confirme le rôle de l’apéline et de son récepteur
ur l’homéostasie du tonus vasculaire [11]. Finalement, des
tudes ex vivo sur des veines et artères avec endothélium
ltéré ont démontré un effet plutôt vasoconstricteur de
’apéline [11]. Cet effet en apparence paradoxal, dénote
es impacts différentiels « endothélium-dépendant » de
’apéline, rappelant ceux de l’acétylcholine sur les artères
oronaires de patients présentant des facteurs de risque
e maladie coronarienne (Fig. 2B) [1], et réfère à la dys-
onction endothéliale qui est omniprésente dans la maladie
asculaire athérosclérotique et dans le sepsis. Le point
ommun entre ces effets vasodilatateurs de l’acétylcholine
t l’apéline est probablement médié par la production
ocale de NO.

Ces expériences animales et ex vivo ont été complémen-
ées par une observation effectuée in vivo chez l’homme,
évélant une vasodilatation artérielle au niveau des
embres supérieurs induite par l’injection intra-artérielle
e [Pyr1]Apelin-13 ou d’apéline-36, et médiée par la pro-
uction NO. Aucun effet sur le tonus veineux périphérique
’a toutefois été observé cette fois [39]. Cette étude est
robablement une des plus convaincantes pour suggérer un
ôle de l’apéline dans le contrôle de l’homéostasie vascu-
aire chez l’homme. À ce jour, un seul autre essai visant à
ieux comprendre les effets vasodilatateurs chez l’homme

st actuellement en phase de recrutement (NCT00901888).

athologies cardiovasculaires et apéline

n taux plasmatique d’apéline inférieur à la normale a
té noté chez un petit groupe de patients présentant une
brillation auriculaire sur cœur sain, et pourrait aussi bien
eprésenter un marqueur de risque de développer cette
ntité clinique ou simplement être une conséquence du
rouble du rythme [40].

Deux jours après un infarctus aigu du myocarde avec dys-
onction ventriculaire gauche (FEVG inférieure à 40 %), le
aux plasmatique d’apéline était réduit, mais ne corrélait
i avec celui du NT-proBNP, ni avec la FEVG [41]. Dans cette
tude qui randomisait les patients en fonction de la prise
’éplérénone ou de placebo, la prise d’ éplérénone était
ssociée à une augmentation significative du taux d’apéline
ar rapport au groupe placebo [41]. Un autre groupe de plus
e 200 patients atteints d’insuffisance cardiaque avec dys-
onction systolique ventriculaire gauche, a démontré une
iminution marquée du taux sanguin d’apéline, qui était
troitement corrélée avec celle de la FEVD et avec la
O2 max [42].

Dans l’ensemble, les publications portant sur
’insuffisance cardiaque chronique constatent plutôt
ne baisse du taux plasmatique d’apéline [11], et une aug-
entation chez les patients bénéficiant d’un stimulateur
iventriculaire dès neuf mois après l’implantation [43].
ans ce cas, les concentrations plasmatiques d’apéline
ont alors associées à une amélioration de la FEVG et à une

éduction des taux sanguins du NT-proBNP [43].

En revanche, l’apéline, ne semble pas être un biomar-
ueur diagnostique utile dans l’insuffisance cardiaque aiguë.
n effet, une étude réalisée auprès de patients admis aux
rgences en insuffisance respiratoire aiguë, a permis de
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émontrer que le taux sanguin d’apéline n’était pas pré-
ictif pour identifier les patients en insuffisance cardiaque
iguë, contrairement au NT-proBNP [44].

Le taux sanguin d’apéline est également abaissé dans la
aladie cardiaque ischémique [45]. Le lien potentiel entre

e système APJ-apéline et les lésions de reperfusion est
articulièrement intéressant. En effet, la restoration du
ux sanguin au niveau des artères épicardiques lors d’un

nfarctus avec élévation du segment ST, que ce soit par
ngioplastie primaire ou par thrombolyse, n’est pas une
arantie de reperfusion tissulaire. Plusieurs indices ont été
tilisés pour évaluer la reperfusion tissulaire comme le blush
yocardique (TIMI myocardial perfusion grade ou TMPG)

t la normalisation du segment ST. Ces indices semblent
tre corrélés avec le pronostic des patients et avec la
écupération de la fonction ventriculaire. Une des causes
roposées pour expliquer l’absence de reperfusion tissulaire
n présence d’un flux sanguin normal des coronaires épi-
ardiques, est la survenue de lésions de reperfusion. Des
tudes animales tendent à démontrer un rôle de l’apéline
ans les lésions de reperfusion. Une étude chez le rat a
ontré l’effet protecteur d’une perfusion d’apéline dans un
odèle d’ischémie/reperfusion : le groupe ayant bénéficié
e la perfusion d’apéline a recouvré, peu de temps après la
eperfusion, une fonction systolique (+dp/dt) et une fonc-
ion diastolique (-dp/dt) similaires à l’état pré-ischémique
ar rapport au groupe non perfusé avec l’apéline [37]. Les
ressions télédiastoliques ventriculaires gauches et de per-
usion coronarienne étaient également plus élevées dans
e groupe n’ayant pas bénéficié de la perfusion d’apéline.
ne diminution de la formation de radicaux libres ainsi
u’une augmentation de l’activité de la SOD a également
té notée comparativement aux témoins non traités [37].
es observations viennent s’ajouter à celle qui avait décrit
ne diminution de taille de la zone infarcie lorsque l’apéline
tait perfusée peu de temps avant ou après la reperfu-
ion du tronc commun qui avait été occlus préalablement
46].

ysfonction myocardique associée au sepsis

a dysfonction myocardique associée au sepsis est une entité
aintenant bien reconnue dans les unités de réanimation.

a prévalence de la dysfonction (définie par une FEVG infé-
ieure à 45 %) lors de l’admission de patients en sepsis est
e 40 % alors que la dysfonction plus tardive (24—48 heures
ost-admission) est observée chez 65 % des patients [3].
ette atteinte est associée à une plus grande morbidité et
ortalité [3]. La dysfonction cardiaque associée au sepsis
eut être caractérisée par une atteinte de la fonction systo-
ique (liée à l’inotropie), mais également par une atteinte
e la fonction diastolique (liée à la lusitropie). Actuelle-
ent, le traitement se résume à une réanimation volémique

t à l’utilisation d’agent catécholaminergiques. Les taux
anguins d’apéline sont élevés dans les premiers 24 heures
’un stress septique [47,48], et semblent proportionnels à

a sévérité du tableau, sans pour autant être prédictif de
’issue [47]. Cependant, dans ce contexte, on ne connaît
ien de l’expression du récepteur APJ ni de l’efficacité de
a liaison apéline-APJ au niveau des fonctions myocardique
t vasculaire, et on ne sait pas si l’élévation du taux san-

C

A
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uin d’apéline est seulement un marqueur non spécifique
e sévérité ou un processus adaptatif spécifique. Des études
ont en cours sur les impacts de l’administration systémique
’apéline sur les fonctions cardiovasculaires dans des condi-
ions septiques.

pplications cliniques futures

es données actuelles sur l’apéline sont principalement
ssues de recherches animales et fondamentales, même si
es observations chez l’homme commencent à paraître.
notre connaissance, l’apéline n’a été administrée chez

’homme sain afin d’étudier ses effets vaso- et veinodilata-
eurs, que dans une seule étude [39].

L’utilisation de l’apéline chez les patients défaillants
ardiaques en phase aiguë ou encore comme traitement
omplémentaire dans le traitement de l’infarctus du myo-
arde avec élévation du segment ST afin de limiter les lésions
e reperfusion, est encore prématurée, et les données dis-
onibles restent préliminaires quoique prometteuses. La
ormulation actuelle de l’apéline en administration locale
u systémique est peptidique. Elle est donc susceptible
’être dégradée rapidement et a une demi-vie très courte,
e qui justifie les travaux actuels pour stabiliser sa struc-
ure, garantir sa fonction et allonger sa durée d’action.
on application dans le traitement chronique de la dys-
onction ventriculaire gauche ou dans le choc septique est
ncore plus spéculative, particulièrement en ce qui a trait
ux effets vasoconstricteurs « paradoxaux » reliés à la dys-
onction endothéliale. Ses propriétés cardiaques : inotrope,
t potentiellement lusitrope et dromotrope, et vasculaires :
ilatatrice, sont toutefois attrayantes dans la perspective de
ouvelles voies thérapeutiques de l’insuffisance cardiaque
iguë en général.

Dans quelques années, les scénarios décrits ci-haut
eront probablement applicables chez l’homme. Il restera

espérer que les liens avec l’axe rénine-angiotensine-
ldostérone seront assez forts pour que l’apéline puisse,
son tour, être utile aux patients souffrants de diverses

athologies cardiaques.
Les volets de protection contre les lésions de reperfu-

ion et de dysfonction myocardique associée au sepsis sont
galement des voies de recherche intéressantes.

onclusion

e profil cardiovasculaire original du système APJ-apéline en
ait une cible de recherche intéressante pour les patients
tteints d’insuffisance cardiaque, dans le domaine des
ésions de reperfusion et possiblement pour le traitement de
a dysfonction myocardique associée au sepsis. Des études
nimales in vivo et ex vivo ont démontré un effet vasodila-
ateur combiné avec un effet inotrope puissant, ainsi qu’un
ffet lusitrope lors d’ischémie-reperfusion, permettant une
imitation de la zone infarcie. Tandis que ces expérimenta-
ions se poursuivent, les premiers essais chez l’homme sont
n cours d’initiation.
onflit d’intérêt

ucun.
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