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Résumé Des mécanismes d’ischémie-reperfusion (I/R) a l’échelle de ’organe, c’est-a-dire,
d’hypoxie-réoxygénation a ’échelon cellulaire, sont a ’origine de nombre de processus phy-
siopathologiques intéressant le clinicien, comme U’infarctus du myocarde, [’accident vasculaire
cérébral, ’arrét cardiaque ou encore le choc septique. La restauration du flux sanguin est
essentielle pour «sauver» les organes privés d’oxygene, mais il est aujourd’hui admis que
la reperfusion induit par elle-méme aussi des dommages cellulaires importants. Le post-
conditionnement ischémique, c’est-a-dire, la réalisation de brefs épisodes d’I/R lors d’une
désocclusion vasculaire, limite ces lésions de reperfusion. Les mécanismes cytoprotecteurs mis
en jeu reposent sur l’activation de voies de signalisations intracellulaires convergeant vers la
mitochondrie pour inhiber ’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondrial,
a Uorigine de la mort cellulaire. Les effets bénéfiques du postconditionnement ischémique
peuvent étre reproduits en inhibant pharmacologiquement ce pore de transition par la ciclospo-
rine A. Les premieres applications cliniques obtenues avec le postconditionnement ischémique
ou pharmacologique dans l’infarctus du myocarde chez [’homme laissent entrevoir des espoirs
thérapeutiques importants, applicables aux autres pathologies impliquant des phénomenes
d’l/R.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserveés.

Summary Ischemia leads to many conditions faced by intensivists including myocardial infarc-
tion, stroke, cardiac arrest or septic shock. Although restoration of blood flow is essential
to prevent irreversible cellular injuries, reperfusion per se may dramatically increase tissue
damages in excess of that produced by ischemia alone. Recent evidence suggests that the
ischemic postconditioning phenomenon, i.e., brief ischemia-reperfusion periods applied on
the onset of reperfusion, could prevent lethal reperfusion injuries. Postconditioning activates
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several primary pathways that inhibit mitochondrial permeability transition pore opening. Phar-
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Cardiac arrest

réservés.

macological interventions such as cyclosporin A, a potent permeability transition pore inhibitor,
are also able to reduce cell death in numerous ischemia-reperfusion models including myocar-
dial infarction in humans. In the future, ischemic or pharmacological postconditioning might
significantly prevent ischemia-reperfusion injuries in our clinical practices.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits

Des mécanismes d’ischémie-reperfusion (I/R) a ’échelle
de Ulorgane, c’est-a-dire, d’hypoxie-réoxygénation a
’échelon cellulaire, sont a U'origine de nombre de pro-
cessus physiopathologiques responsables de défaillance
d’organes. Méme si les conséquences de I’I/R sont relati-
vement connues, en particulier, en termes d’induction de
la mort cellulaire (nécrose et/ou apoptose) ou d’altération
de la fonction, les mécanismes qui sous-tendent ces lésions
restent encore a préciser. La mitochondrie est a la fois
un élément déterminant des désordres de ’homéostasie
cellulaire, mais aussi l’effecteur de signaux cytoprotecteurs
laissant entrevoir de nouveaux espoirs thérapeutiques pour
la prise en charge de ces situations physiopathologiques.

Ischémie-reperfusion et lésions cellulaires

Acteurs physiopathologiques

L’ischémie est classiquement définie par une réduction
ou par Uinterruption du débit sanguin dans un territoire
vasculaire donné, responsable d’une inadéquation entre,
d’une part, les apports en oxygéne et en substrats éner-
gétiques et, d’autre part, les besoins de la cellule pour
son fonctionnement et sa survie. Cette ischémie est a
’origine de nombreuses situations cliniques. Elle peut étre
secondaire a une interruption compléte du flux sanguin
comme dans Uinfarctus du myocarde, l’accident vascu-
laire cérébral, ’arrét cardiaque, U'ischémie mésentérique
ou la transplantation d’organe. Elle peut aussi étre liée
a une diminution de la perfusion tissulaire en dessous
d’un seuil critique comme cela s’observe dans nombre
d’insuffisances circulatoires aigués (choc septique, hémor-
ragique ou cardiogénique par exemple). Actuellement, la
principale option thérapeutique offerte au clinicien consiste
a restaurer le flux sanguin le plus rapidement possible
dans les organes ischémiques (angioplastie, thrombolyse,
remplissage vasculaire,...). Cependant, si la reperfusion
reste le seul moyen de «sauver» les organes ischémiques,
il est également admis qu’elle peut aussi engendrer par
elle-méme (et de facon paradoxale) d’autres lésions cel-
lulaires [1]. Les données actuelles sur les conséquences
cellulaires de UI/R sont principalement issues de travaux
sur le myocarde et le cerveau méme si les mécanismes
impliqués sont largement retrouvés dans tous les autres
organes étudiés [1—3]. Pendant U'ischémie, la production
par phosphorylation oxydative de composés riches en éner-
gie, principalement l’adénosine 5’-triphosphate (ATP) et
la phosphocréatine, devient insuffisante pour assurer le
métabolisme et la survie des cellules. La glycolyse anaé-
robie devient alors la principale source de production d’ATP

de la cellule. Elle est peu rentable sur le plan énergé-
tique et la conversion du pyruvate en lactate entraine une
surcharge intracellulaire en protons. L'acidose active des
pompes ioniques comme ’échangeur Na*-H*, afin de restau-
rer le pH intracellulaire. L’entrée de sodium active a son tour
d’autres pompes comme |’échangeur Na*-CaZ*, aboutissant
a une surcharge calcique. Lorsque l’ischémie se prolonge,
I’acidose intracellulaire inactive finalement la glycolyse
anaérobie et entraine l’arrét des pompes dépendantes de
I’ATP. L’accumulation des produits terminaux des différentes
voies métaboliques (lactate, protons, acides gras libres,...)
et les troubles ioniques non compensés entrainent une
perte de la polarité membranaire, un gonflement cellulaire
par entrée d’eau et une désorganisation du cytosquelette.
Des lésions cellulaires irréversibles, essentiellement par
nécrose, peuvent alors apparaitre.

La reperfusion réintroduit brutalement de I’oxygéne en
grande quantité dans les cellules qui en étaient privées.
La chaine respiratoire mitochondriale, fonctionnellement
endommagée par l'ischémie, ne peut pas utiliser correc-
tement cet excés d’oxygéne et de substrats. Au lieu de
synthétiser de UATP, la mitochondrie produit des espéces
radicalaires de ’oxygéne (ROS). La réactivation des pompes
ioniques corrige trés rapidement ’acidose, mais au prix
d’une surcharge sodique puis calcique potentiellement trés
délétére pour la cellule. En effet, I’excés de calcium
provoque ’activation de nombreuses enzymes (protéases,
lipases, NOsynthases, déshydrogénases,...) qui conduisent
directement ou indirectement a une production accrue de
ROS. De plus, ’hypoxanthine, produit de dégradation de
UATP, induit également a la reperfusion, une surproduc-
tion de ROS [4]. Cet excés de ROS a des effets déléteres
pour le fonctionnement cellulaire. Il conduit en particulier,
par péroxydation lipidique, a des lésions des membranes
cellulaires (dont la membrane mitochondriale), mais aussi
a une activation indirecte de l’inflammation en recrutant
les leucocytes et en stimulant la production de cytokines.
Par ailleurs, le redémarrage de la machinerie intracellu-
laire contemporain de la reperfusion va conduire un certain
nombre de cellules irrémédiablement lésées par l’ischémie
vers la mort cellulaire par ’activation des voies de signali-
sation de l’apoptose (ou « mort cellulaire programmée ») qui
est un phénomene actif et consommateur d’énergie.

Cinétique d’apparition des lésions

Le modeéle d’étude le plus classique est l’infarctus du myo-
carde consécutif a une occlusion coronaire prolongée, le
plus souvent suivie d’une reperfusion, qu’elle soit sponta-
née ou provoquée. Au-dela d’une durée «seuil » d’occlusion
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Figure 1  Cinétique d’extension temporelle de ’infarctus du
myocarde.

Une partie des cardiomyocytes qui meurt aprés une ischémie-
reperfusion (I/R) est irréversiblement lésée par ’ischémie (A).
Classiquement, seule la reperfusion peut «sauver » le myocarde
ischémique et stabiliser la taille de I’infarctus a un niveau déter-
miné par la fin de U'ischémie, évitant ainsi l'infarcissement
complet de la zone a risque qui serait survenu si [’occlusion
coronaire avait été maintenue (ligne discontinue). Pourtant,
on sait aujourd’hui que la reperfusion est (paradoxalement)
a Uorigine d’une extension des lésions cellulaires qui pourrait
compter jusqu’a 50% de la taille finale de Uinfarctus (B).

coronaire (environ 30 minutes chez ’homme), un infarctus
va se développer au sein de la zone a risque, c’est-a-
dire, la zone de myocarde sous la dépendance de ’artére
coronaire occluse (Fig. 1). En deca, les lésions cardiomyo-
cytaires, visibles uniquement en microscopie électronique,
sont totalement réversibles. La progression de l’infarctus
du myocarde va suivre une cinétique de type sigmoide en
fonction de la durée d’occlusion coronaire, principal déter-
minant des lésions (Fig. 1). Les autres déterminants de la
taille de Uinfarctus sont classiquement la taille de la zone a
risque et 'importance du débit collatéral. Parallélement,
on décrit également une cinétique spatiale connue sous
le terme anglo-saxon de wavefront phenomenon, tradui-
sant le fait que les lésions cellulaires n’apparaissent pas
avec la méme précocité dans toute |’épaisseur de la paroi
ventriculaire. L’infarcissement débute effectivement prés
de 'endocarde et s’étend progressivement en direction de
I’épicarde. D’un point de vue mécanistique, ce phénoméne
est en grande partie expliqué par un gradient de débit col-
latéral décroissant de ’épicarde vers ’endocarde.
Classiquement, seule la reperfusion peut «sauver»
le myocarde ischémique et ainsi stabiliser la taille de
Uinfarctus a un niveau déterminé par la fin de ’ischémie
(Fig. 1). Pourtant, on sait aujourd’hui que la reperfusion
est a Uorigine d’une extension des lésions cellulaires [1].
La preuve de cette «nécrose de reperfusion », qui pourrait
compter pour prés de 50% de la taille finale de Uinfarctus
(Fig. 1), a pu étre apportée récemment en mettant en évi-
dence que des interventions qui n’ont lieu qu’au moment
de la désocclusion coronaire sont capables de réduire consi-
dérablement la taille de Uinfarctus [5,6]. Qualitativement,
la nécrose est le mécanisme de mort majoritaire des car-
diomyocytes au cours de l'infarctus, conséquence directe

d’une privation d’apports en oxygeéne et en nutriments.
Néanmoins, un pourcentage non négligeable de cardiomyo-
cytes meurent aussi d’apoptose. La signification de cette
apoptose dans le myocarde n’est toujours pas claire, mais
sa régulation complexe sous la forme de voies de signalisa-
tion de mieux en mieux caractérisées, en fait une cible de
choix pour des interventions pharmacologiques cardiopro-
tectrices.

Role de la mitochondrie dans les lésions de
d’ischémie-reperfusion

L’énergie nécessaire au bon fonctionnement cellulaire est
fournie par la mitochondrie, par oxydation des nutriments,
et stockée sous la forme d’une liaison anhydride lors de la
phosphorylation de ’adénosine diphosphate (ADP) en ATP.
L’ensemble de ces réactions est assimilé a une «respiration
mitochondriale » qui consomme plus de 90% de l’oxygene
que nous respirons. On parle également de phosphoryla-
tion oxydative pour qualifier les différentes étapes de ce
processus hautement régulé [7]. L’oxydation des nutriments
(principalement les hydrates de carbones et les acides gras)
fournit par l’intermédiaire du cycle de Krebs des coenzymes
réduits (NADH et a un moindre degré FADH,), donneurs
d’électrons de haute énergie. Ce flux d’électrons est pris en
charge par différentes réactions d’oxydoréduction assurées
par les quatre complexes de la chaine respiratoire mitochon-
driale jusqu’a la réduction de |’oxygene moléculaire en eau.
Les complexes respiratoires utilisent également ’énergie
générée par ce transfert d’électrons pour une translocation
active de protons depuis la matrice vers l’espace inter-
membranaire. Cette expulsion de protons va avoir comme
conséquence la création d’un gradient de concentration de
protons (ou gradient de pH) et d’un potentiel de mem-
brane mitochondrial (appelé A¥m) a travers la membrane
interne. Les protons ainsi expulsés de la matrice vont,
du fait d’un gradient électrochimique favorable, retourner
dans la matrice en empruntant le «canal» d’une protéine
particuliére appelée FO/F1ATP synthase. Le flux de pro-
tons a travers ce canal active UATP synthase (cinquieéme
complexe de la chaine respiratoire) qui transforme alors de
’ADP en ATP, assurant ainsi le couplage entre les réactions
d’oxydoréduction et la production d’ATP [7]. Le main-
tien de ce gradient électrochimique, encore appelé force
protomotrice, est donc un élément indispensable au role
énergétique de la mitochondrie. Mais au-dela, il condi-
tionne ’homéostasie cellulaire toute entiére en influencant
la composition chimique de la matrice mitochondriale (et du
cytosol), en régulant la production de ROS et en participant a
la régulation de la mort cellulaire par l’intermédiaire de son
action sur la transition de perméabilité mitochondriale [8].
Cette transition de perméabilité caractérise la perte de
imperméabilité constitutionnelle de la membrane mito-
chondriale interne, réalisant ainsi une communication libre
entre la matrice et le cytosol. Elle provoque un gonflement
caractéristique de la matrice (swelling) et un effondrement
du Awm. Elle s’accompagne non seulement d’un arrét de
la synthése d’ATP, mais aussi de son hydrolyse: en effet
dans ces conditions particuliéres, I’ATP synthase mitochon-
driale fonctionne en sens inverse et dégrade ’ATP. En plus
des conséquences tres néfastes de ce découplage de la
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Figure 2 Transition de perméabilité mitochondriale.

Le pore de transition de perméabilité (PTP) mitochondrial,
assemblage multiprotéique, est connu sous deux configura-
tions : ’une fermée ou la membrane mitochondriale interne est
imperméable, [’autre ouverte, faisant communiquer librement
la matrice et le cytosol. La cyclophiline D (Cyp D), protéine de
la matrice mitochondriale, est le seul constituant certain de
ce pore, dont la structure exacte reste inconnue. Son ouver-
ture est facilitée par la surcharge calcique (CaZ*), 'excés
d’especes radicalaires de |’oxygene (ROS) et la correction de
’acidose intracellulaire, autant d’éléments contemporains de
la reperfusion, qui font admettre ’hypothése d’une ouver-
ture préférentielle du PTP a la recirculation. La cyclosporine A
(CsA), en se fixant sur la CypD, empéche U'ouverture du PTP
et ses conséquences néfastes: gonflement de la mitochondrie
par entrée d’eau, inhibition de la chaine respiratoire, libération
dans le cytosol de Ca?* et de facteurs pro-apoptotiques dont le
cytochrome c.

chaine respiratoire, le gonflement matriciel conduit a une
rupture de la membrane externe, plus fragile, a l’origine
de la libération de petites molécules protéiques, telles que
’apoptosis-inducing factor (AIF) et le cytochrome c. Ce der-
nier, partenaire de la chaine respiratoire en temps normal,
est également doué de propriétés pro-apoptotiques en acti-
vant, une fois libéré dans le cytosol, les caspases chargées
d’exécuter la voie finale de la mort cellulaire programmée.

Ce phénoméne de perméabilisation de la membrane
interne est le résultat de ouverture d’un «mégacanal »
non sélectif appelé pore de transition de perméabi-
lité (PTP) (Fig. 2). Son ouverture est facilitée par la
surcharge calcique, le stress oxydant, la déplétion en
nucléotides adényliques et la correction d’une acidose,
autant d’éléments contemporains de la reperfusion qui
font admettre U’hypothése d’une ouverture préférentielle
du PTP lors de la recirculation (Fig. 2) [9]. La nature
moléculaire du PTP est a ce jour encore mal connue,
mais on pense qu’il s’agit d’un assemblage multiprotéique
dont le seul constituant certain est une protéine de la
matrice mitochondriale appelée cyclophiline D [10,11].
D’autres protéines sont probablement impliquées telles que
le transporteur des nucléotides adényliques (ANT), la porine
(voltage-dependent anion channel), le complexe | de la

chaine respiratoire, la créatine kinase, !’hexokinase, le
récepteur des benzodiazépines, ainsi que des protéines pro-
apoptotiques de la famille Bcl-2 [9,11]. Chez les souris
transgéniques déficientes en cyclophiline D (Cyp D-/-), dont
le phénotype est normal, la transition de perméabilité est
inhibée en présence d’une surcharge calcique ou d’un stress
radicalaire, ce qui les rend plus résistantes a 'l/R [10]. Il est
intéressant de noter que la transition de perméabilité est
également inhibée pharmacologiquement par la ciclosporine
A (CsA) via sa fixation a la cyclophiline D, indépendamment
de ses propriétés immunosuppressives, en lien avec une fixa-
tion sur la cyclophiline A cytosolique (Fig. 2) [11].

Concept de postconditionnement
Principes

Le préconditionement ischémique, longtemps considéré
comme le gold standard en matiére de cardioprotection,
correspond a des séquences breves d’I/R réalisées avant
une occlusion coronaire prolongée (infarctoide) suivie d’une
reperfusion [12]. Expérimentalement, le préconditionne-
ment est le phénoméne connu le plus puissant pour limiter
la taille de Uinfarctus du myocarde. Par la suite, il est
apparu que le préconditionnement ischémique était en réa-
lité un mécanisme ubiquitaire de protection, dont les effets
bénéfiques ont été largement reproduits dans tous les types
cellulaires et/ou organes soumis a une I/R. Par nature, les
applications cliniques de ce concept expérimental restent
limitées, en particulier dans U’infarctus du myocarde, ou
les patients sont pris en charge alors que [’occlusion coro-
naire est déja installée. Plus récemment, et avec d’avantage
de pertinence clinique, ’équipe de Vinten-Johansen a
décrit un nouveau concept de protection anti-ischémique,
qu’elle a baptisé postconditionnement [5]. Dans un modéle
d’infarctus expérimental chez le chien, ces auteurs ont
démontré que la réalisation de brefs épisodes d’I/R (par
clampage/déclampage coronaire), juste aprés une occlu-
sion coronaire prolongée réduit la taille de Uinfarctus d’une
maniéere comparable au préconditionnement. Ces résultats
ont été vérifiés par de nombreuses équipes, dont la notre
[6,13]. Récemment, le bénéfice du postconditionnement
ischémique a également été mis en évidence par des épi-
sodes d’I/R bréves (par inflation-déflation du ballonnet
d’angioplastie) chez des patients hospitalisés a la phase
aigué d’un infarctus du myocarde [14].

Mécanismes

Les voies de signalisation mises en jeu dans le postcondition-
nement sont aujourd’hui moins bien connues que celles du
préconditionnement. Cependant, il est assez probable que
préconditionnement et postconditionnement ne soient que
deux modalités d’un méme mécanisme de cytoprotection,
ce qui implique des voies de signalisation trés proches. Le
mécanisme de la protection obtenue par le postcondition-
nement a initialement été attribué a une limitation de la
production des ROS dans les premiéres minutes de la reper-
fusion [5]. Par la suite, le role protecteur de l’activation
des kinases de la voie reperfusion injury salvage kinases
(RISK), déja clairement établi dans le préconditionnement,



Ischémie-reperfusion et protection cellulaire

189

Ischémie PostC Reperfusion
I
. Récepteurs 5
Acidose membranaires Cygcan
MEK1/2  PI3K e sent
l l ROS
ERK 1/2 Akt

Figure 3  Mécanismes d’action théorique du postconditionne-
ment ischémique.

Le signal cytoprotecteur du postconditionnement (PostC)
est véhiculé par deux cascades intracellulaires: celle de
la phosphatidylinositol-3 kinase-Akt (PI3-Akt) et celle de
U’extracellular signal regulated kinase (MEK-ERK), qui inhibent
la glycogen synthase kinase-3f3 (GSK-3B). Le postconditionne-
ment prolonge également ’acidose intracellulaire pendant les
premiéres minutes de reperfusion et module la production
des radicaux libres de U’oxygene (ROS). Tous ces processus
concourent a inhiber 'ouverture du pore de transition de per-
méabilité (PTP) mitochondrial, effecteur final de ce mécanisme
de protection cellulaire.

a également pu étre démontré dans cette nouvelle modalité
de protection cellulaire [15,16]. De facon schématique, le
signal cytoprotecteur est véhiculé par deux cascades intra-
cellulaires, celle de la phosphatidylinositol-3 kinase-Akt et
celle de la p42/44extracellular signal regulated kinase
(ERK) via ’activation de récepteurs membranaires dont les
triggers pourraient étre ’adénosine, les dérivés opioides ou
la bradykinine (Fig. 3) [15]. Récemment, notre laboratoire
a montré que Uinactivation au cours du postconditionne-
ment de la glycogen synthase kinase-3f4 (GSK-3BR; kinase
terminale de la voie RISK) limitait les lésions de reperfusion
[16]. Il est par ailleurs possible que la persistance d’une
acidose intracellulaire pendant les premiéres minutes de
la reperfusion, maintenant le PTP en position fermée, soit
également un élément de régulation permettant la mise en
jeu de la voie RISK (Fig. 3) [17]. Le role d’effecteur du
PTP dans ces mécanismes de protection a été démontré par
notre équipe a l’aide d’un modeéle in vivo d’infarctus chez
le lapin [6]. De la méme facon, nous avons également mon-
tré que ’administration lors de la reperfusion de CsA ou de
ses analogues non immunosuppresseurs (spécifiques de la
cyclophiline D), reproduisait intégralement le bénéfice du
postconditionnement, en termes de limitation de la mort
cellulaire [18].

Ubiquité des mécanismes de protection
cellulaire

L’ efficacité du postconditionnement ischémique ou pharma-
cologique a été vérifiée dans 'infarctus du myocarde par

de nombreuses équipes, chez la plupart des espéces de
mammiféres de laboratoire (chiens, lapins, rats, souris,...)
[19]. Cette intervention thérapeutique, capable d’inhiber
le PTP, a également été évaluée dans de nombreux modeles
expérimentaux d’I/R. Ainsi, le postconditionnement isché-
mique s’est avéré étre tres efficace pour limiter les lésions
d’l/R dans ’accident vasculaire cérébral [20,21]. Le post-
conditionnement pharmacologique par la CsA, lorsqu’elle
est administrée aprés une ischémie cérébrale globale (non
infarctoide), permet de limiter de plus de 80% la mort
neuronale dans U’hippocampe, structure particuliérement
sensible a U'l/R [22]. Des résultats tout aussi intéressants
ont également été retrouvés avec la CsA dans un modéle
de traumatisme cranien chez le rat [23]. De méme, le post-
conditionnement ischémique a été testé avec succes dans
d’autres organes soumis a une I/R tels que le foie, le rein
ou encore l’intestin [24—26]. Dans un modéle de choc sep-
tique par ponction ligature caecale chez la souris, I’équipe
de Neviere a montré que Uinhibition de U’ouverture du PTP
par la CsA (postconditionnement pharmacologique appliqué
au sepsis) limitait les dysfonctions d’organes, améliorant
méme significativement la survie des animaux [27]. Dans
’arrét cardiaque réanimé, des éléments indirects laissaient
jusqu’alors penser que la mitochondrie pouvait jouer un
role dans les lésions d’I/R. Récemment, nous avons mis en
évidence des altérations mitochondriales majeures aprés
un arrét cardiaque réanimé chez le lapin et plus particu-
lierement nous avons objectivé une susceptibilité accrue
d’ouverture du PTP qui pourrait étre potentiellement pré-
venu par le postconditionnement [28].

En résumé, il apparait que le postconditionnement isché-
mique ou pharmacologique est un mécanisme de protection
ubiquitaire. Son efficacité pour limiter les lésions de reper-
fusion ou les dysfonctions d’organes, dans tous les modeéles
d’ischémie focale ou globale, infarctoide ou non, ouvre
indéniablement de nouvelles voies thérapeutiques.

Perspectives cliniques

Les perspectives cliniques du postconditionnement appa-
raissent de plus en plus évidentes. Les premiéres applica-
tions chez ’homme ont naturellement vu le jour dans le
domaine de la cardiologie. L’équipe de Ovize a récemment
montré que le postconditionnement ischémique par angio-
plastie coronaire a la phase aigué d’un syndrome coronarien
limitait la taille de Uinfarctus et améliorait le pronostic
fonctionnel des patients [14,29]. Dans une étude de « preuve
de concept », Piot et al. ont retrouvé les mémes résultats en
termes de diminution de la taille d’infarctus, a ’aide d’un
postconditionnement pharmacologique par la CsA [30]. Ces
résultats prometteurs devront cependant étre confirmés par
une large étude multicentrique.

Chez le traumatisé cranien grave, ’administration de CsA
a la phase aigué, semble également avoir un effet favo-
rable sur le métabolisme cérébral [31]. Cependant, dans
une étude de tolérance portant sur un nombre limité de
patients, il n’a pas été observé d’amélioration neurologique
a six mois chez les patients traités par CsA [32]. Toujours en
neurologie, il est attendu que la CsA puisse étre a l’avenir,
un traitement adjuvant de la revascularisation des accidents
vasculaires cérébraux d’origine ischémique.
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Larrét cardiaque réanimé est une modalité extréme
d’hypoxie-réoxygénation globale. En pratique clinique,
aucun traitement pharmacologique adjuvant de la réani-
mation cardiopulmonaire n’a permis d’influencer favorable-
ment le pronostic de cette affection. En revanche, la mise
en évidence expérimentale de implication du PTP dans la
survenue des défaillances d’organes en post-arrét cardiaque
permet d’espérer efficacité de nouvelles thérapeutiques,
telles que la CsA, ayant pour cible la mitochondrie.

Conflit d’intérét
Aucun.
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