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Introduction

En 1999, l’incidence annuelle du syndrome coronaire aiguë
était respectivement de 4,34 et 1,03 ‰ pour les hommes et
femmes provenant de 37 pays industrialisés [1]. L’infarctus
du myocarde est la conséquence la plus grave de ce syn-
drome. Il constitue par ailleurs l’une des principales causes
de morbimortalité dans le monde. La généralisation des
approches de revascularisation coronaire (thrombolyse ou
angioplastie percutanée) a permis d’améliorer considérable-
ment le pronostic de cette affection [2]. Cependant, la reper-
fusion d’une artère occluse n’est que rarement instaurée
avant qu’une part importante du myocarde ne soit infarcie.
Cette perte de myocarde viable et contractile conduit à terme
à une insuffisance cardiaque postischémique chez une large
proportion de patients. Dans la mesure où il paraît difficile
de réduire aujourd’hui davantage les délais de revascularisa-
tion dans les pays occidentaux (door to balloon time), il est
indispensable de développer des approches complémentaires
permettant d’augmenter la résistance du myocarde à l’isché-
mie et aux lésions de reperfusion. Dans ce contexte, l’une
des premières approches cardioprotectrices décrites est le
préconditionnement. L’étude de ce phénomène a permis de
comprendre les bases mécanistiques de la cardioprotection
et a abouti à la découverte d’une autre approche cardiopro-
tectrice plus pertinente pour une translation clinique : le
postconditionnement.

Définitions et historique

Préconditionnement ischémique

En 1986, Murry et al. [3] ont montré sur un modèle de chien
anesthésié que la taille de l’infarctus du myocarde induit par
une occlusion coronaire de 40 minutes était considérablement
réduite lorsque cette occlusion était précédée par quatre cycles
brefs d’occlusion–reperfusion. Ils découvraient ainsi l’apti-
tude de brefs épisodes ischémiques à induire une cardio-
protection endogène et lui donnaient le nom de
« préconditionnement ischémique du myocarde ». Il est
cependant rapidement apparu qu’il ne s’agissait que d’un
retard à l’apparition de la mort cellulaire, puisque l’allonge-
ment de la durée de l’occlusion coronaire rendait ce phéno-
mène progressivement impuissant à réduire la taille de
l’infarctus [3,4].

Préconditionnement tardif du myocarde

En 1993, Marber et al. [5] ont montré que le préconditionne-
ment suivait en fait une cinétique biphasique en laissant
apparaître :

• une première fenêtre de protection d’apparition très
rapide, mais de courte durée (une à trois heures)

• une seconde fenêtre, qui débute 12 à 24 heures plus tard et
persiste jusqu’à la 72e heure. Ces fenêtres de précondi-
tionnement sont respectivement décrites sous les termes
de « préconditionnement précoce » et « préconditionne-
ment tardif ».

Préconditionnement pharmacologique du myocarde

L’étude du préconditionnement ischémique a permis de met-
tre en évidence l’implication de nombreuses voies de signa-
lisation. De multiples études ont alors eu pour objectif de
mimer ce phénomène naturel par différentes substances, on
parle alors de préconditionnement pharmacologique. Ce
type de préconditionnement peut également être précoce ou
tardif et a pu être observé à la suite de l’administration de
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bradykinine [6,7], d’agonistes des récepteurs A1 ou A3 de
l’adénosine [8–10], de donneurs directs de NO [11,12], de
dérives nitrées [13], de morphine [14] ou encore d’un ago-
niste des récepteurs δ1 aux opiacés [15]. Par définition, le
terme de préconditionnement pharmacologique sera
employé lorsqu’une molécule active des récepteurs ou
médiateurs impliqués dans le préconditionnement isché-
mique (ex. : protéine Gi/o ou protéine-kinase C [PKC]).

Préconditionnement à distance

Przyklenk et al. [16] ont été les premiers à démontrer chez
des chiens anesthésiés que de brèves occlusions de l’artère
coronaire circonflexe diminuaient la taille de l’infarctus
induit par une occlusion de 60 minutes sur l’artère antérieure
du ventricule gauche. Cela supposait qu’une ischémie myo-
cardique régionale était susceptible de préconditionner la
totalité du myocarde. Ce phénomène pourrait s’expliquer
soit par un phénomène « mécanique » d’étirement myocar-
dique au cours de l’ischémie [17], soit par l’activation de
voies neurohumorales concernant le myocarde dans son
entier [18].

De manière plus surprenante, le préconditionnement
myocardique peut être induit à distance par une occlusion
des artères mésentériques [19] ou rénales [20] chez le rat
ou le lapin. Il peut également être induit par une sténose de
l’artère fémorale associée à une stimulation électrique du
muscle gastrocnémien chez le lapin [21] ou par une simple
occlusion de cette artère chez le porc [22]. Ce phénomène de
préconditionnement interorgane fait intervenir l’activation
de systèmes neurohumoraux tels que la voie des opiacés
[23], de l’adénosine [20] ou de la bradykinine [19], dont
l’intervention dans le préconditionnement ischémique clas-
sique est bien connue.

Autres formes de préconditionnement myocardique

L’état de préconditionnement cardiaque peut également être
induit par des procédures non pharmacologiques et apparem-
ment indépendantes des situations classiques d’ischémie. Il
est pourtant difficile d’exclure l’existence d’une composante
ischémique dans plusieurs de ces stimuli préconditionnants.
Nous pourrons par exemple citer le préconditionnement
induit par :

• un entraînement électrosystolique cardiaque [24] ;

• un choc thermique [25, 26] ;

• un étirement ventriculaire gauche [17] ;

• un exercice musculaire [27].

Préconditionnement et nature de la protection conférée

Les effets cardioprotecteurs du préconditionnement peuvent
être évalués sur toutes les conséquences délétères de l’isché-

mie–reperfusion, c’est-à-dire principalement la sidération
myocardique, l’infarctus du myocarde, les arythmies ventri-
culaires et la dysfonction endothéliale. Par ailleurs, il
importe de distinguer les effets du préconditionnement
ischémique de ceux des différents préconditionnements
pharmacologiques, ainsi que ceux du préconditionnement
précoce par rapport à ceux du préconditionnement tardif.
En effet, en fonction de ces différents paramètres, l’effet
cardioprotecteur du préconditionnement peut être très diffé-
rent. À titre d’exemple, le préconditionnement ischémique
précoce est très puissant pour réduire la taille d’infarctus
dans des modèles d’occlusion coronaire prolongée [28–30],
alors que le préconditionnement tardif est peu efficace dans
ce contexte [31–34]. À l’inverse, le préconditionnement tar-
dif permet de protéger contre la sidération myocardique
[12,35,36], alors que le préconditionnement précoce est inef-
ficace [37].

Préconditionnement chez l’homme

L’existence du phénomène de préconditionnement a été clai-
rement démontrée sur des cultures de cardiomyocytes
humains soumis à un court épisode hypoxique. Cette brève
hypoxie était en effet capable de réduire la mortalité provo-
quée par une hypoxie ultérieure de longue durée (90 minutes)
[38]. Cette démonstration expérimentale a été confirmée par
de nombreux essais cliniques. Au cours de chirurgie de pon-
tages aortocoronaires, il a ainsi été montré que deux épisodes
préalables de trois minutes de clampage de la crosse aortique
pouvaient augmenter la concentration en ATP de biopsies
myocardiques réalisées pendant un clampage ultérieur et
prolongé (dix minutes) [39]. De plus, lors d’angioplasties
percutanées, la douleur angineuse et le sus-décalage du seg-
ment ST étaient de moindre intensité au cours du second
épisode de gonflement du ballonnet intravasculaire que lors
du premier [40]. Cela suggérait que le premier gonflement
induisait une protection contre les effets des gonflements
ultérieurs. Par ailleurs, Kloner et al. [41] ont montré que
les conséquences fonctionnelles et lésionnelles d’un syn-
drome coronaire aigu étaient plus favorables chez les
patients ayant préalablement présenté des crises d’angor
qui auraient ainsi « préconditionné » le myocarde. Il sem-
blerait que ce phénomène disparaisse chez les individus
âgés, même si cela reste controversé [42,43]. Cette notion
est par ailleurs soutenue par un certain nombre de travaux
expérimentaux [44].

Une autre évidence concernant le préconditionnement
chez l’homme est l’existence du phénomène du warm-up,
qui a d’ailleurs été décrit avant même la découverte du pré-
conditionnement [45]. Dans cette circonstance, on constate
que des patients « angineux stables » soumis à une première
épreuve d’effort puis à une période de repos sont capables au
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cours d’une seconde épreuve de réaliser un exercice plus
important avant l’apparition des symptômes d’angor
[45,46]. Tous ces éléments suggèrent donc clairement l’exis-
tence du phénomène de préconditionnement ischémique pré-
coce chez l’homme. D’autres travaux ont par ailleurs
suggéré l’existence d’un préconditionnement pharmacolo-
gique précoce induit par l’adénosine [47] ou le nicorandil
[48,49].

En ce qui concerne le préconditionnement tardif, il a été
montré que le phénomène du warm-up disparaissait lorsque
les deux épreuves d’effort étaient réalisées à 24 heures
d’intervalle [46]. Cependant, un autre essai clinique a
démontré l’existence d’un préconditionnement pharmacolo-
gique tardif induit par la nitroglycérine chez l’homme [50].
Cette étude a été réalisée chez deux groupes de patients por-
teurs d’une sténose coronaire et soumis à une angioplastie
percutanée. Le premier groupe de patients avait reçu un pla-
cebo et l’autre de la nitroglycérine la veille de l’angioplastie.

L’administration préalable du dérivé nitré avait permis de
diminuer l’intensité du sus-décalage du segment ST lors du
gonflement du ballonnet intravasculaire pendant l’angio-
plastie. Il s’agissait là de la première description clinique
d’un préconditionnement pharmacologique tardif chez
l’homme.

Mécanisme d’action cardioprotecteur
du préconditionnement

La Figure 1 illustre les principales voies de signalisation
impliquées dans le préconditionnement ischémique précoce.
Au cours du stimulus préconditionnant, les cycles d’occlu-
sion–reperfusion libèrent des substances endogènes (opioï-
des, bradykinines et adénosine) capables de stimuler des
récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux
protéines Gi [51]. La stimulation de ces récepteurs entraîne

Fig. 1 Représentation simplifiée de la signalisation du préconditionnement ischémique précoce SAFE: survivor activating factor enhan-

cement (SAFE); TNFα: tumor necrosis factor alpha; STAT-3: signal transducer and activator of transcription-3; MMP: metalloprotéi-

nases matricielles; HB-EGF: heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor; Pro: pro-HB-EGF; PI3K:

phosphatidylinositol 3-kinase; PI4:5P2: phosphatidylinositol bisphosphate; PI3:4:5P3: phosphatidylinositol trisphosphate; MEK; mito-

gen activated protein kinase kinase; ERK: extracellular-signal regulated kinase; NO: monoxyde d.azote; NOS: NO synthase; eNOS:

NOS endothéliale; GC: guanylyl cyclase; PKG : protéine-kinase G ; PKC : protéine-kinase C ; KATP: canaux potassiques ATP-

dependents; p70S6K: p70S6 kinase; GSK-3β: glycogen synthase kinase-3β; PPTm: pore de perméabilité de transition mitochondrial.
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une transduction du signal via le récepteur de l’epidermal
growth factor [52,53], la phosphatidylinositol-3-kinase
(PI3K) [54,55], l’Akt [56], l’extracellular signal-regulated
kinase 1/2 (ERK1/2), la eNOS [57] et la protéine-kinase G
(PKG) [58]. La PKG active les canaux KATP mitochondriaux
(mKATP) [59–61] et entraîne une production d’espèces réac-
tives de l’oxygène [61,62] et l’activation de la PKC [63,64].
La PKC peut aussi être activée par les récepteurs A1 et A3 de
l’adénosine qui activent les phospholipases C et D et produi-
sent du diacylglycérol (DAG). Lors de la reperfusion, une
seconde voie de signalisation s’active, impliquant à nouveau
la PI3K et l’ERK1/2 [65,66]. Ces kinases ont ainsi été appe-
lées reperfusion-induced salvaged kinase (RISK). Elles acti-
vent la glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β) [66] et cela
conduit à une inhibition de l’ouverture du pore de perméa-
bilité de transition mitochondrial (PPTm) [67,68]. L’ouver-
ture de ce pore peut aboutir à la dépolarisation de la
mitochondrie, à l’arrêt de la production d’ATP, à l’apparition
d’un gonflement mitochondrial et éventuellement à des rup-
tures membranaires. Lorsque la majorité des mitochondries
d’une cellule est affectée, la cellule meurt de nécrose par
carence énergétique alors que le processus de mort par apop-
tose est probablement plus lent, par relargage de cytochrome
C, si le nombre de mitochondries concernées est réduit [69].

Outre cette voie de signalisation dépendante des RISK
(PI3K–Akt ; ERK1/2), une autre voie de signalisation a
récemment été mise en évidence. Il s’agit de la voie du sur-
vivor activating factor enhancement (SAFE) qui inclut le
tumor necrosis factor alpha (TNFa) et le signal transducer
and activator of transcription-3 (STAT-3). Cette voie
conduit également à une inhibition de l’ouverture du
PPTm. Après un stimulus préconditionnant, la voie SAFE
et la voie des RISK agissent de concert. L’inhibition d’une
des voies conduit donc à l’inhibition de la seconde [70].

Le préconditionnement tardif agit par un mécanisme diffé-
rent de celui du préconditionnement précoce [71]. Le stimulus
préconditionnant est toujours dépendant de l’activation des
récepteurs couplés aux protéines G et de divers éléments de
signalisation (PKC, KATP…). Cela est suivi par l’activation de
facteurs de transcription, dont le plus important est le nuclear
factor k-B [72], et à l’expression de protéines augmentant la
résistance du myocarde à l’ischémie telles que la monoxyde
d’azote synthase inductible (NOSi) [73,74], la cyclo-
oxygénase inductible (COX-2) [75], l’aldose reductase [76]
ou encore des protéines antiapoptotiques [77].

Conclusion

Le préconditionnement ischémique du myocarde constitue
une approche cardioprotectrice extrêmement puissante expé-
rimentale. La translation clinique de ce concept est difficile à
envisager, mais l’étude de son mécanisme d’action a permis

de comprendre les bases physiopathologiques de la cardio-
protection. Les nombreux travaux sur le préconditionnement
ont ainsi ouvert la voie à la découverte et à l’étude du post-
conditionnement myocardique, dontla pertinence pour une
translation clinique a déjà été largement démontrée.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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