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INTRODUCTION(

L'infarctus(du(myocarde(est(une(des(premières( causes(de(décès(dans( le(monde(

(1).( L'ischémie( myocardique( est( due( à( la( rupture( d'une( plaque( d'athérosclérose( au(

niveau( d'une( artère( coronaire( ce( qui( entraîne( la( formation( d'un( thrombus.( Une(

reperfusion(immédiate(du(myocarde(est(bénéfique(pour(limiter(la(taille(de(l'infarctus(et(

ainsi( augmenter( la( survie( (2).( Paradoxalement,( elle( entraîne( aussi( la( formation( de(

lésions( de( reperfusion( particulièrement( délétères,( pouvant( aller( jusqu'à( la( mort(

cellulaire(des(cardiomyocytes((3).((

(

(

Les(stratégies(de(cardioprotection(visent(à(limiter(l’importance(de(ces(lésions(et(

représentent(un(véritable(enjeu(de( santé( (publique.(Une(des( stratégies( thérapeutiques(

envisagée(pour(protéger(le(cœur(au(cours(de(la(reperfusion(est(l'utilisation(de(certains(

anticoagulants.(L’activation(de(la(coagulation(joue(en(effet(un(rôle(important(au(cours(de(

l’IR( et( semble( être( une( cible( pertinente( pour( limiter( la( formation( des( lésions( de(

reperfusion.(

(

(

(
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GENERALITES!

IJ L’infarctus!du!myocarde!

L’infarctus( du( myocarde( fait( partie( des( cardiopathies( ischémiques( qui(

correspondent( à( l’ensemble( des( troubles( engendrés( par( l’insuffisance( des( apports( en(

oxygène( au( muscle( cardiaque.( Les( cardiopathies( ischémiques( sont( dues( au(

développement( et( aux( complications( de( l’athérosclérose( au( niveau( d’une( ou( plusieurs(

artères(coronaires.(Elles(représentent(la(première(cause(de(décès(dans(le(monde((1).(En(

2008,( elles( ont( été( à( l’origine( de( 17(millions( de( décès( parmi( les( 57(millions( de( décès(

mondiaux((4).(Ces(pathologies(représentent(donc(un(enjeu(majeur(de(santé(publique(au(

niveau( international.( Elles( regroupent( différentes( présentations( cliniques( allant( de(

l’angor( stable(aux( syndromes(coronariens(aigus( (SCA).(Lorsque( l’occlusion(des(artères(

coronaires(concernées(aboutit(à(la(nécrose(d’une(partie(du(tissu(myocardique,(on(parle(

d’infarctus(du(myocarde.(Bien(que(des(progrès(considérables(aient(été(effectués(dans(la(

prise(en(charge(de(cette(maladie,(avec(notamment( la(mise(en(évidence(du(rôle(central(

d’une( reperfusion( rapide,( l’infarctus( du(myocarde( reste( une( cause(majeure( de(morbiV

mortalité(avec(un(retentissement(socioVéconomique(important.(

1. Définition!

La(définition(la(plus(récente(de(l’infarctus(du(myocarde(par(l’European)Society)of)

Cardiology,(l’American)College)of)Cardiology(et(l’American)Heart)Association(date(de(2012(

(5).(Elle(précise(que(le(terme(infarctus(du(myocarde(ne(doit(être(utilisé(que(s’il(existe(des(

preuves( de( nécrose( myocardique( dans( un( contexte( clinique( d’ischémie( myocardique(

aiguë.(On(considérera(donc(comme(un(infarctus(tout(SCA(associé(à( l’élévation(des(taux(

sériques(des(troponines(I(ou(T(ou(de(la(fraction(MB(de(la(créatine(kinase((CKVMB).(Selon(

l’électrocardiogramme( (ECG)( initial,( on( distingue( les( infarctus( du( myocarde( avec(

élévation( persistante( du( segment( ST,( également( appelés( ST9segment) elevation)

myocardial)infarction)(STEMI),(des(infarctus(du(myocarde(sans(élévation(persistante(du(

segment(ST(ou(non)ST9segment)elevation)myocardial)infarction((NSTEMI).(
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2. Physiopathologie!

L’infarctus(du(myocarde(correspond(à(une(occlusion(coronaire(aiguë(responsable(

d’une( ischémie( puis( d’une( nécrose.( La( formation( du( thrombus( à( l’origine( de( cette(

occlusion( est( le( plus( souvent( liée( à( l’existence( d’une( plaque( d’athérome( devenue(

instable.( L’événement( déclencheur( est( en( général( la( fissuration( ou( la( rupture( de( cette(

plaque(d’athérome.((

L’athérosclérose-

L’athérosclérose(est(une(pathologie(évolutive(ce(qui(a(conduit(à(classer(les(lésions(

athéroscléreuses( en( six( stades( (6)( (7).( Les( lésions( de( type( I,( II( et( III( constituent( les(

lésions( dites( précoces( et( sont( asymptomatiques.( Elles( sont( composées( de( cellules(

spumeuses( macrophagiques( pouvant( s’accumuler( dans( la( monocouche( de( cellules(

endothéliales( formant( l’intima(des(artères( ( coronaires.(Ces(cellules(chargées(en( lipides(

sont( associées,( selon( le( stade( évolutif,( à( des( cellules(musculaires( lisses( et( des( cellules(

inflammatoires( telles( que( les( lymphocytes( T.( Les( lésions( de( type( IV,( V( et( VI( sont( des(

lésions(dites(évoluées.(A(ces(stades,(il(existe(une(réduction(de(la(lumière(artérielle(du(fait(

de( l’épaississement( intimal.(Le(stade(V(correspond(à( la( lésion(typique(d’athérosclérose(

telle( qu’elle( est( définie( par( l’Organisation( Mondiale( de( la( Santé.( Dans( ces( lésions,( la(

plaque( d’athérome( est( constituée( d’un( centre( lipidique( très( riche( en( macrophages(

spumeux,( et( d’une( chape( fibreuse( constituée( de( cellules( musculaires( lisses( et( de(

collagène.(Une(plaque(est(dite( «(non( compliquée(»( lorsque( son( revêtement( endothélial(

est( continu.( En( revanche,( lorsque( la( plaque( perd( une( partie( de( son( revêtement(

endothélial,( elle( devient( à( haut( risque( thrombotique.( En( effet,( l’endothélium( sain( est(

thromborésistant(du( fait(de( la(présence(à(sa(surface(de(molécules( inhibant( l’activation(

plaquettaire( telles( que( le( monoxyde( d’azote( (NO)( et( la( prostacycline( ainsi( que( de(

molécules( inhibitrices( de( la( coagulation( comme( la( thrombomobuline,( les(

glycosaminoglycanes( et( le( tissue) factor) pathway) inhibitor( (TFPI)( (8).( La( rupture( de(

l’intégrité(endothéliale(expose(les(constituants(sousVendothéliaux(tels(que(le(collagène(et(

la( fibronectine( aux( plaquettes( circulantes,( déclenchant( la( formation( d’un( thrombus(

plaquettaire.( Cette( situation( concerne( particulièrement( les( plaques( de( stade( VI( qui(

regroupe(les(plaques(dites(«(compliquées(»,(présentant(un(risque(de(rupture.(Différents(

facteurs(modulent(cette(tendance(à(la(rupture.(Les(plaques(les(plus(à(risque(de(rupture(
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sont( celles( qui( possèdent( un( noyau( lipidique( de( taille( importante( et( dont( la( paroi(

artérielle(est( infiltrée(de( façon(majeure(par(des(cellules( inflammatoires((9).(De(plus,( le(

risque( ( de( rupture( ( augmente( lorsque( la( chape( fibreuse( s’amincit( (10).( De( façon( plus(

surprenante,( le( risque( de( rupture( est( plus( important( pour( les( plaques( faiblement(

sténosantes(que(pour(les(plaques(associées(à(des(sténoses(serrées,(et(ce(du(fait(de(forces(

de(tension(plus(importantes(subies(par(la(plaques(faiblement(sténosantes((9).(Une(fois(la(

plaque( rompue,( le( sang( circulant( entre( en( contact( avec( le( sousVendothélium( et( le(

contenu(lipidique(de(la(plaque(hautement(thrombogène,(déclenchant(la(formation(d’un(

thrombus( plaquettaire( qui( sera( ensuite( renforcé( par( la( constitution( d’un( réseau( de(

fibrine.((

L’ischémie-myocardique-

L’occlusion( de( la( coronaire( qui( fait( suite( à( la( rupture( d’une( plaque(

d’athérosclérose(entraîne(un(déficit(de(perfusion(sanguine(et(donc(un(déséquilibre(entre(

les( besoins( et( les( apports( en( oxygène( et( en( nutriments( du( myocarde.( Il( s’agit( de(

l’ischémie(myocardique.(Ce(phénomène(est(réversible.(Au(cours(de(la(phase(d’ischémie,(

le(myocarde(subit(des(perturbations(de(son(métabolisme(cellulaire.(Dans(les(conditions(

physiologiques,(le(métabolisme(du(myocarde(est(aérobie.(L’ATP(nécessaire(pour(assurer(

la( fonction( contractile( est( alors(obtenu(principalement(par( l’oxydation(des(acides(gras(

libres.(Lors(de( la(phase(d’ischémie,( la(glycolyse(anaérobie( s’accélère(et(devient( la(voie(

métabolique( principale( au( niveau( myocardique.( Rapidement,( la( production( d’ATP(

devient( insuffisante(et(une(acidose(apparaît(du(fait(des(lactates(et(des(protons(générés(

par( la( glycolyse( anaérobie( (11).( Le( fonctionnement(des(pompes( ioniques( est( perturbé(

par(cette(acidose(et(par(la(déplétion(en(ATP(ce(qui(entraîne(une(accumulation(de(sodium(

et(de(calcium(au(niveau( intracellulaire( (Figure(1).(L’excès(de(sodium(et(de(calcium(est(

responsable( d’un( œdème( cellulaire( d’une( activation( des( systèmes( protéolytiques(

lysosomiaux.( La( fonction( contractile( des( cardiomyocytes( en( est( très( altérée.( La(

membrane( cellulaire( des( cardiomyocytes( devient( perméable,( laissant( passer( des(

macromolécules(et(des(enzymes(cardiaques(au(niveau(extracellulaire((12).((
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(

Figure 1: Echanges ioniques lors de l'ischémie myocardique. Adapté d’après (11) 
L’acidose créée par l’ischémie entraîne l’activation de l’échangeur Na+/H+ pour faire sortir des cellules les ions H+ en excès. 
Ceci est à l’origine d’un excès d’ions Na+ ce qui ralentit le fonctionnement de l’échangeur Na+/Ca2+. Les différentes pompes 

et canaux ioniques dépendant de l’ATP sont également ralentis du fait de la déplétion en ATP ce qui majore l’excès de 
calcium dans les cellules. 

La-nécrose-myocardique-

Lorsque( la( phase( d’ischémie( dure( plus( de( 30(minutes,( la( nécrose(myocardique(

sousVendocardique(de( la( zone( ischémique(débute.(Elle(est( complète(au(bout(de(quatre(

heures.(Les(cardiomyocytes(sont(alors( irréversiblement(endommagés,( contrairement(à(

la( phase( d’ischémie.( La( perte( d’intégrité( de( leur( membrane( cellulaire( aboutit( au(

relargage(massif(du(contenu(intraVcytoplasique(dont(font(partie(les(enzymes(cardiaques.(

La(nécrose(se(développe(à(partir(du(sousVendocarde,(plus(sensible(à( l’ischémie,(vers( le(

sousVépicarde((13).(Lorsque(la(totalité(de(l’épaisseur(du(myocarde(est(nécrosée,(il(s’agit(

d’un(infarctus(transmural.(

!
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3. Epidémiologie!

En( raison( de( sa( fréquence( et( de( sa( mortalité( élevée,( l’infarctus( du( myocarde(

tient(une(place( importante(parmi( les(maladies(cardiovasculaires.(En(France,( le(registre(

MONItoring)of)trends)and)determinants)of)CArdiovascular)disease((MONICA)(recense(120(

000( infarctus( du( myocarde( par( an.( Il( s’agit( d’une( pathologie( avec( un( impact( socioV

économique( important,( puisqu’en( en( 2008,( par( exemple,( 56( 100( patients( ont( été(

hospitalisés(en(France(pour( ce(motif( (14).(Ces(quinze(dernières(années,( l’amélioration(

du(pronostic(suite(à(un(infarctus(du(myocarde(a(été(considérable(et(est(liée(à(la(mise(en(

place(des(stratégies(de(reperfusion(précoce(du(myocarde.(Ainsi,( la(mortalité(à(30(jours(

des(infarctus(avec(susVdécalage(ST(a(diminué(de(50%(entre(1995(et(2005(en(France((15).(

Cependant,(les(infarctus(du(myocarde(restent(des(accidents(graves(avec(une(mortalité(à(

un(an(d’environ(15%((15).((

(

L’épidémiologie( de( l’infarctus( du( myocarde( à( l’échelle( mondiale( montre( une(

variabilité( géographique( importante( en( terme( de( fréquence( et( de( mortalité( avec( un(

gradient(nordVsud(très(net((16).(En(France,(la(mortalité(due(aux(infarctus(du(myocarde(

suit( également( ce( gradient.( La( létalité( d’un( infarctus( du(myocarde( à( 28( jours( chez( les(

hommes(de(35(à(64(ans(est(en(effet(plus(importante(à(Lille(qu’à(Toulouse((16).(Hormis(le(

facteur( géographique,( d’autres( facteurs( influencent( la( fréquence( de( survenue( d’un(

infarctus( du( myocarde( ainsi( que( sa( mortalité.( L’incidence( des( infarctus( du( myocarde(

augmente(avec(l’âge(quelque(soit(le(sexe.(Dans(la(tranche(d’âge(35V64(ans,(l’incidence(de(

l’infarctus(du(myocarde(est(nettement(inférieure(chez(la(femme(par(rapport(à(l’homme(

malgré( une(mortalité( plus( élevée( (16).( La( différence( d’incidence( entre( les( deux( sexes(

s’égalise( environ( cinq( à( dix( ans( après( la( ménopause.( Les( facteurs( de( risque(

cardiovasculaires(qui(conditionnent( l’apparition(de( lésions(athéroscléreuses(et(donc( le(

risque( d’infarctus( du( myocarde( sont( le( tabagisme,( l’hypercholestérolémie,( le( diabète,(

l’hypertension( artérielle,( les( antécédents( familiaux( de( maladies( cardiovasculaires,( la(

surcharge(pondérale(et(la(sédentarité.(!
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4. Diagnostic!

CompteVtenu( de( la( mortalité( élevée( de( l’infarctus( du( myocarde,( sa( prise( en(

charge( doit( être( la( plus( rapide( possible,( d’où( l’importance( d’un( diagnostic( rapide.( Le(

délai(de(prise(en(charge(influence(considérablement(le(pronostic(du(patient.((

Manifestations-cliniques-

Typiquement,( l’infarctus( du( myocarde( se( manifeste( par( une( douleur(

thoracique( à( début( brutal,( de( localisation( rétrosternale,( constrictive,( d’intensité(

importante,(pouvant(irradier(vers(les(membres(supérieurs(et(la(mâchoire,(et(résistante(à(

la( trinitrine.(Cette(douleur(peut(être(associée(à(une(dyspnée,(à(des( troubles(digestifs(à(

type( de( nausées( et( vomissements,( à( une( chute( de( la( pression( artérielle( et( à( une(

tachycardie.( (La(fièvre(est(fréquemment(associée(à(ce(tableau,(le(plus(souvent(modérée(

et( retardée( de( 24( à( 48( heures( par( rapport( à( douleur.( Les( présentations( atypiques(

(douleurs( épigastriques,( troubles( digestifs,( dyspnée…)( sont( loin( d’être( inhabituelles(

(17).( On( les( retrouve( le( plus( souvent( chez( les( personnes( âgées,( les( femmes( et( les(

diabétiques.( L’examen( physique( est( en( général( normal(mais( peut(montrer( des( signes(

d’insuffisance(cardiaque(ou(d’instabilité(hémodynamique.(

Perturbations-de-l’ECG-

Seul( l’ECG,( comportant( les( 12( dérivations( classiques,( permet( d’obtenir( un(

diagnostic(de(certitude.(Pour(cette(raison,(il(doit(être(réalisé(le(plus(rapidement(possible,(

idéalement(dans(les(dix(minutes(qui(suivent(le(premier(contact(médical.(Le(signe(le(plus(

précoce( est( l’apparition( de( grandes( ondes( T( pointues( dans( la( première( heure( suivant(

l’infarctus( du( myocarde.( A( partir( de( la( première( heure,( apparaît( le( signe( le( plus(

caractéristique,( le( susVdécalage( du( segment( ST,( ou( onde( de( Pardee,( englobant(

généralement(l’onde(T.(Il(correspond(à(la(lésion(sousVépicardique(initiale.(Elle(apparaît(

rapidement( et( dure( plusieurs( heures.( L’onde( Q( de( nécrose( transmurale( large( est(

d’apparition(plus(tardive,(entre( la(quatrième(et( la(sixième(heure.(Entre( la(sixième(et( la(

douzième( heure( qui( suit( un( infarctus( du(myocarde,( classiquement( on( observe( le( susV

décalage(ST(associé(à(une(onde(Q.(
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Marqueurs-biochimiques-de-nécrose-myocardique-

Le( dosage( de(marqueurs( biochimiques( de( nécrose(myocardique( confirme( le(

diagnostic(d’infarctus(du(myocarde(notamment(dans( le( cas(des( infarctus(du(myocarde(

avec( manifestations( cliniques( atypiques( ou( bien( dans( le( cas( des( NSTEMI.( En( cas( de(

STEMI,( ( le( résultat( des( dosages( biologiques( ne( doit( pas( être( attendu( pour( débuter( la(

reperfusion( coronaire( par( angioplastie( ou( thrombolyse.( Différents( marqueurs(

biochimiques(témoignent(de(la(nécrose(myocardique.(La(valeur(atteinte(au(pic(maximal(

reflète( l’importance( de( la( masse( tissulaire( nécrosée.( Les( trois( principaux( marqueurs(

utilisés( en( pratique( courante( sont( la( myoglobine,( la( CKVMB( et( la( troponine.( La(

myoglobine(subit(une(élévation(précoce(dès(la(première(heure(postVinfarctus,(atteint(son(

taux( maximum( entre( la( neuvième( et( la( douzième( heure,( et( se( normalise( après( la(

seizième( heure.( L’isoforme( CKVMB(( augmente( à( partir( de( la( quatrième( heure,( est(

maximum(au(bout(de(24(heures(et(se(normalise(à(partir(de(48(heures.(Les(troponines(T(

et( I(( sont(des( filaments(protéiques( régulateurs(de( la( contraction(musculaire( au(niveau(

des( muscles( squelettiques( et( du( myocarde.( Elles( possèdent( chacune( une( isoforme(

cardiaque( (cTnT( et( cTnI).( ( Elles( s’élèvent( deux( à( quatre( heures( après( l’infarctus,(

atteignent( leur(maximum(à( la(quatorzième(heure(et( restent(élevées(pendant(75(à(140(

heures(pour(la(cTnI(et(jusqu’à(dix(jours(pour(la(cTnT.(Ce(sont(les(marqueurs(biologiques(

de(référence(dans(l’infarctus(du(myocarde.((

5. Prise!en!charge!

La(prise( en( charge(des( infarctus(du(myocarde(distingue( les( STEMI(des(NSTEMI(

(Figure( 2).( Dans( le( cas( des( STEMI,( la( reperfusion( myocardique( est( urgente.( Il( a( été(

démontré( qu’un( délai( raccourci( avant( reperfusion( augmentait( la( survie( des( patients(

concernés((2).(Une(restauration(complète(du(flux(artériel(peut(être(obtenue(soit(par(des(

moyens(pharmacologiques( (fibrinolyse)(soit(par(des(moyens(mécaniques( (angioplastie(

coronaire).(La(fibrinolyse(présente(de(nombreuses(contreVindications(et(un(risque(élevé(

de(saignements.(De(plus,(elle(présente(une(efficacité(moindre(par(rapport(à(l’angioplastie(

coronaire(avec(un(taux(de(succès(de(recanalisation(de( l’artère(obstruée(d’environ(60%(

contre(90%(pour(l’angioplastie(coronaire((18).(Elle(reste(plus(facile(à(mettre(en(œuvre(

que( l’angioplastie(car(réalisable(en(tous( lieux.(Son(efficacité(est(optimale(dans( les(trois(

heures( qui( suivent( le( début( des( symptômes.( La( Haute( Autorité( de( Santé( (HAS)(
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recommande( l’utilisation( de( la( ténectéplase( en( bolus( intra( veineux( unique( de( 10(

secondes.( L’angioplastie( est( dite( primaire( lorsqu’elle( est( réalisée( sans( administration(

préalable( d’un( traitement( fibrinolytique.( Des(méta( analyses( ont(montré( sa( plus( grand(

efficacité( et( un( meilleur( devenir( clinique( des( patients( bénéficiant( d’une( angioplastie(

coronaire( comparée( à( la( fibrinolyse( (19).( Les( délais( de( prise( en( charge( doivent( être(

raccourcis( au(maximum(afin( de( garantir( une( efficacité( optimale( de( cette( stratégie.( Un(

algorithme(proposé(par(l’HAS(définit(les(modalités(de(choix(entre(les(deux(stratégies,(en(

fonction(du(délai(de(prise(en(charge((Figure(2(et(Figure(3).(

(

(

(

Figure 2: Prise en charge des SCA (adapté de l'HAS) 
(

(

(

(

Figure 3: Prise en charge des SCA ST+ ou STEMI (HAS) 
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IIJ Les!lésions!de!reperfusion!myocardique!

Bien( qu’indispensable( dans( la( prise( en( charge( de( l’infarctus( du( myocarde,(

comme( souligné( précédemment,( la( reperfusion( est( elleVmême( à( l’origine( de( lésions(

délétères,( appelées( lésions(de( reperfusion.( Ce(phénomène,( pour( le(moins(paradoxal,( a(

été(décrit(pour(la(première(fois(en(1960(chez(le(chien((20).(Ces(lésions(concernent(des(

cardiomyocytes(affectés(de(manière(réversible(par(la(phase(d’ischémie.(La(restauration(

du( flux( sanguin( entraîne( la(mort( de( ces( cellules( alors( qu’à( elle( seule( l’ischémie( ne( les(

avait(pas(détruites,(majorant( ainsi( la( taille( finale(d’infarctus.(Cette(notion(a( longtemps(

fait(débat,( il( est( en(effet( impossible(de(mettre(en(évidence(quelles( lésions( sont(dues(à(

l’ischémie(initiale(et(quelles(lésions(sont(provoquées(par(la(reperfusion.(La(seule(preuve(

de(l’existence(des( lésions(de(reperfusion(est( la(diminution(de(la(taille( finale(d’infarctus(

qu’on(obtient( lorsqu’on(agit( sur( les( conditions(de( reperfusion( (3)( (Figure(4).(On(parle(

alors( de( cardioprotection.( La( diminution( de( la( taille( d’infarctus( atteinte( grâce( à( ces(

stratégies( de( cardioprotection( peut( aller( jusqu’à( 50%,( prouvant( bien( la( contribution(

importante(des(lésions(de(reperfusion(dans(la(taille(finale(d’infarctus((21).(

(

(

Figure 4: Impact de la reperfusion sur la diminution de la taille d'infarctus (21) 
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( Au( delà( de( la( situation( particulière( de( l’infarctus( du( myocarde,( les( lésions( de(

reperfusion( sont( susceptibles( de( se( former( au( cours( de( toutes( les( situations( où( un(

organe( subit( l’arrêt( puis( la( reprise( de( sa( circulation( artérioVveineuse,( notamment( au(

cours(des(accidents(vasculaires(cérébraux(ou(bien(lors(des(transplantations(d’organes.((

1. Mécanismes!impliqués!

La( reperfusion( permet( un( apport( rapide( en( oxygène( ainsi( qu’en( substrats(

nécessaires( à( la( production( d’ATP( tels( que( le( glucose( ou( les( acides( gras.( De( plus,( elle(

permet( la( normalisation( du( pH( extracellulaire.( Bien( que( ces( éléments( soient(

indispensables(pour(restaurer(l’homéostasie(cellulaire,(ils(sont(également(à(l’origine(des(

lésions( de( reperfusion.( Les( mécanismes( impliqués( sont( multiples( et( intriqués.( La(

mitochondrie(joue(un(rôle(essentiel(dans(la(formation(de(ces(lésions,(notamment(via(le(

pore(de(transition(de(perméabilité(mitochondriale((mPTP).(Le(rôle(de(l’inflammation(et(

l’immunité(innée(semble(également(majeur.((

Rôle-du-calcium-

La(reperfusion(majore(la(surcharge(calcique(déjà(créée(au(cours(de(l’ischémie.((La(

normalisation( du( pH( extracellulaire( accentue( le( gradient( de( pH( entre(milieux( intra( et(

extracellulaires,( ce( qui( accélère( le( fonctionnement( de( l’échangeur( Na+/H+( (Figure( 5).(

L’échangeur(Na+/Ca2+(fonctionne(alors(en(mode(inversé(afin(de(contrebalancer(l’excès(de(

sodium.(L’accumulation(de(calcium(qui(en(découle(est(à( l’origine(de(l’hypercontracture(

des( cardiomyocytes( et( de( l’ouverture( du( mPTP( (22).( Les( lésions( du( sarcolemme( et(

l’altération(du(fonctionnement(du(réticulum(sarcoplasmique(due(au(stress(oxydatif(sont(

également(responsables(de(l’augmentation(du(calcium(intracellulaire((3).((
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(

Figure 5: Echanges ioniques lors de la reperfusion myocardique. Adapté d’après (11) 
Le rétablissement du pH physiologique extracellulaire accélère le fonctionnement de l’échangeur Na+/H+. L’échangeur 

Na+/Ca2+ adopte un fonctionnement inversé afin d’éliminer l’excès d’ions Na+ ce qui entraîne un excès massif d’ions Ca2+. 

Rôle-du-pH-intracellulaire-

( L’acidose( engendrée( par( l’ischémie( maintient( le( mPTP( fermé( et( atténue(

l’hypercontracture(des(cardiomyocytes( (23).(C’est(ce(qu’on(appelle( le(paradoxe(du(pH.(

La( correction( du( pH( intracellulaire( supprime( ces( effets( protecteurs.( Il( a( d’ailleurs( été(

démontré(in)vitro))sur(des(cardiomyocytes(de(rat(que(l’utilisation(d’un(soluté(à(pH(acide(

pendant(la(phase(de(réVoxygénation(était(cardioprotecteur((24).(

Rôle-du-mPTP-

Le(rôle(du(mPTP(dans(la(formation(des(lésions(de(reperfusion(myocardique(a(été(

mis(en(évidence(pour(la(première(fois(en(1995((25).(Il(s’agit(d’un(canal(non(sélectif(situé(

au( niveau( de( la( membrane( interne( de( la( mitochondrie.( Il( s’ouvre( dès( les( premières(

minutes(de( la(reperfusion(en(réponse(à( la(surcharge(calcique(au(niveau(mitochondrial,(

au( stress( oxydatif( et( au( rétablissement( du( pH( physiologique( (25).( Son( ouverture(

entraîne( le( gonflement( de( la( mitochondrie( et( perturbe( le( potentiel( de( membrane(

mitochondrial,( à( l’origine( du( découplage( de( la( phosphorylation( oxydative( puis( de( la(

rupture( des( membranes( mitochondriales( (26).( Le( relargage( du( cytochrome( c( dans( le(

cytoplasme( active( les( voies( de( signalisation( proVapoptotique( et( la( déplétion( en( ATP(

entraîne(la(mort(des(cardiomyocytes(par(nécrose((27).(
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Rôle-du-stress-oxydatif-

La( reperfusion( génère( la( production( de( radicaux( libres( dérivés( de( l’oxygène(

(ROS)((28).(Le(principal(ROS(produit(au(cours(de(la(reperfusion(est(l’anion(superoxyde(

(02V).(Tous(les(autres(ROS(sont(produits(à(partir(de(02V((H2O2,(HOO!,"!OH,(ONOOV,(ONOOH).(

Les( principales( sources( de( ROS( sont( la( xanthine( oxydase( endothéliale( et( la( NADPH(

oxydase(des(polynucléaires(neutrophiles.(Le(stress(oxydatif(est(luiVmême(responsable(de(

l’ouverture(du(mPTP.(Il(contribue(à(la(dysfonction(du(réticulum(sarcoplasmique(et(à( la(

surcharge( en( calcium.( Il( exerce( un( effet( néfaste( sur( les( membranes( cellulaires( via( la(

peroxydation( lipidique,( peut( dénaturer( les( enzymes( cellulaires( et( créer( des( lésions(

oxydatives(sur(l’ADN.(Il(réduit(également(la(biodisponibilité(du(NO,(molécule(possédant(

des( effets( cardioprotecteurs( par( l’inhibition( de( l’accumulation( de( polynucléaires(

neutrophiles(et(l’amélioration(du(flux(sanguin(coronaire((29).((

Rôle-de-l’immunité-innée-

Au( cours( de( l’IR,( l’immunité( innée( est( activée( par( des( signaux( de( danger(

endogènes,(appelés(danger9associated)molecular)patterns)(DAMPs)(ou(encore(alarmines.(

La(caractéristique(principale(de(ces(DAMPs(est(que(ce(sont(des(molécules( initialement(

intracellulaires(qui( sont( relarguées(du( fait(de( l’agression(causée(par( l’ischémie.( (Parmi(

les( DAMPs( connus( comme( étant( associés( aux( lésions( de( reperfusion(myocardique,( on(

retrouve(les(heat)shock)proteins((HSPs),(notamment(les(HSP27((30)(et(HSP72((31),(et(la(

high9mobility)group)box)1)protein)(HMGB1)((32).((Les(DAMPs(sont(reconnus(par(les(Toll9

like) receptors) (TLRs),(de( localisation(ubiquitaire.(Les(TLRs( les(plus(présents(au(niveau(

myocardique(sont(le(TLRV4(et(le(TLRV2,(par(ordre(d’importance((33).(Leur(activation(par(

les(DAMPs( libérés( suite( à( l’ischémie( aboutit( à( une( réaction(de( type( inflammatoire(par(

translocation( de(NFVκB( du( cytoplasme( vers( le( noyau( avec( synthèse( de( cytokines( proV

inflammatoires( et( de(molécules( d’adhésion( cellulaire( (Figure( 6).( De( la(même(manière(

que( les( TLRs,( le( complément( peut( être( activé( par( les( DAMPs( (34)( ce( qui( contribue( à(

l’inflammation( et( au( chimiotactisme.( La( fraction( C5a( du( complément( notamment( est(

capable(de(stimuler(l’adhésion(des(polynucléaires(neutrophiles(et(la(production(d’anion(

superoxyde(((35).((

(

(



( 24(

(

Figure 6: Signalisation cellulaire induite par l'activation des TLRs (36) 
(

(

Tous( les( DAMPs( n’ont( pas( un( effet( néfaste( dans( les( situations( d’ischémieV

reperfusion( (IR).( En( effet,( l’ILV33,( molécule( appartenant( à( la( famille( de( l’ILV1,( a( été(

décrite(à( la( fois(comme(une(cytokine(et(comme(une(alarmine(et(possèderait(des(effets(

cardioprotecteurs( (37)( (38)(et(hépatoprotecteurs( (39).(Une( fois( fixée(à( sont( récepteur(

ST2( elle( serait( capable( d’activer( des( voies( de( signalisation( antiVinflammatoires( et(

antiapoptotiques( (40).( Elle( serait( également( capable( d’activer( un( facteur( de(

transcription( appelé( signal) transducer) and) activator) of) transcription) 3) (STAT3)( (41).(

HMGB1( citée( précédemment( possèderait( aussi( des( effets( contradictoires( dans( les(

situations( d’IR.( Un( prétraitement( par( cette( molécule( chez( des( souris( soumises( à( une(

séquence( d’IR( myocardique( aurait( un( effet( délétère( en( augmentant( la( taille( finale( de(

l’infarctus( (42).( Cependant,( d’autres( études( ont( démontré( qu’un( traitement( local( par(

HMGB1(permettrait(d’atténuer(les(conséquences(d’un(infarctus(du(myocarde(concernant(

le(remodelage(ventriculaire,(suggérant(un(effet(bénéfique(de(cette(molécule((43)((44).((

(

Rôle-de-l’inflammation-

( La(réponse(inflammatoire(suite(à(un(infarctus(du(myocarde(est(indispensable(car(

elle( permet( la( réparation( du( tissu( myocardique( et( sa( cicatrisation.( Cependant,( elle(

contribue(également( aux(effets(néfastes(de( la( reperfusion.( Il( s’agit(d’une( inflammation(

dite( «(stérile(»( comme( décrit( précédemment( mais( elle( met( en( jeu( le( même( type( de(



( 25(

mécanismes( que( l’inflammation( septique.( Au( cours( des( six( premières( heures( de(

reperfusion,( le( relargage( de( chimiokines( par( les( cellules( endothéliales( lésées( et( les(

cardiomyocytes( active( et( recrute( des( leucocytes( au( niveau( de( la( zone( reperfusée.( Les(

principales( chimiokines( impliquées( dans( l’IR( sont( l’interleukineV8( (ILV8),( l’interferon9

gamma)inducible)protein( (IPV10),( le(stroma9cell)derived) factor)1)(SDFV1)(et( le(monocyte)

chemoattractant) protein) 1) (MCPV1)( (45).( D’autres( molécules( aux( propriétés(

chimioattractives(telles(que(l’interleukineV6((ILV6),( la(fraction(C5a(du(complément(et( le(

facteur( d’activation( plaquettaire( (PAF)( participent( au( recrutement( leucocytaire.( Ceci(

entraîne(une(dysfonction( endothéliale(due( à( la(production(de(ROS,( de(protéases( et( de(

cytokines(proVinflammatoires.(L’expression(de(molécules(d’adhésion(cellulaire(au(niveau(

des( cellules( endothéliales( favorise( le( recrutement( des( leucocytes( et( des( plaquettes.(

L’afflux( de( polynucléaires( neutrophiles( au( cours( de( la( reperfusion( participe( au(

phénomène( de(no9reflow( qui( correspond( au( ralentissement( du( flux( sanguin( coronaire(

sans(mise(en(évidence(d’une(obstruction(vasculaire(mécanique((46).(Une(fois(au(niveau(

tissulaire,( les( polynucléaires( neutrophiles( sont( capables( de( libérer( une( grande( variété(

d’enzymes( protéolytiques( comme( les( hydrolases( acides,( l’élastase( et( les(

métalloprotéinases.( Leur( cible( principale( est( la( matrice( extracellulaire.( Les(

polynucléaires( neutrophiles( sont( également( une( source( importante( de( ROS.( L’IR( est(

également( connue( pour( favoriser( la( perte( du( glycocalyx( protecteur( de( l’endothélium(

(47).( Le( glycocalyx( est( composé( de( glycoprotéines,( protéoglycanes( et(

glycosaminoglycanes,( formant( un( réseau( chargé( négativement( à( la( surface( de(

l’endothélium((48).( Ses( constituants( majoritaires( sont( le( syndecanV1( et( l’héparaneV

sulfate.( Son( relargage( au( cours( de( l’IR( entraîne( une( augmentation( de( la( perméabilité(

vasculaire,(contribuant(à(l’infiltration(leucocytaire.(

Rôle-de-la-coagulation-

La(reperfusion(entraîne(un(afflux(de(monocytes(dans(la(zone(ischémiée,(portant(à(

leur(surface(du(facteur(tissulaire,(capable(de(déclencher(l’activation(de(la(cascade(de(la(

coagulation( (49).( Le( facteur( tissulaire( est( également( fortement( exprimé(au(niveau(des(

cardiomyocytes((50),(notamment(au(niveau(du(ventricule(gauche((51).(Il(a(été(démontré(

que( l’expression( du( facteur( tissulaire( au( niveau( du(myocarde( était( augmentée( suite( à(

une( séquence( d’IR( chez( le( lapin( (52).( Selon( cette( même( étude,( il( s’agirait( du( facteur(

tissulaire( présent( au( niveau( des( cardiomyocytes( qui( serait( à( l’origine( des( lésions( de(



( 26(

reperfusion,(plus(que( le( facteur( tissulaire(monocytaire.(L’activation(de( la(cascade(de( la(

coagulation(est(déclenchée(par(la(présence(de(facteur(tissulaire(qui(forme(un(complexe(

avec(le(facteur(VII(activé,(et(aboutit(à(la(formation(de(thrombine(puis(du(caillot(de(fibrine(

(53).(La(formation(de(microthrombi(qui(en(résulte(diminue(l’efficacité(de(la(reperfusion(

et(contribue(au(phénomène(de(no9reflow,(entraînant(une(ischémie(secondaire.(

(

De(plus,(l’activation(de(la(coagulation(contribue(également(à(renforcer(la(réaction(

inflammatoire(de(l’IR.(En(effet,( la(thrombine(et( les(autres(protéases(impliquées(dans(la(

cascade(de(coagulation(ont(un(rôle(proVinflammatoire(par(l'intermédiaire(des(récepteurs(

activés(par( les(protéases( (Protease(Activated(Receptors(ou(PARs)( (54).( Les(PARs( sont(

des(récepteurs(couplés(aux(protéines(G(présents(à(la(surface(des(cellules(endothéliales,(

des(cardiomyocytes(et(des(cellules(musculaires(lisses.(Il(en(existe(4(types((PARV1(à(PARV

4).(Le( clivage(de( l’extrémité(NVterminale(de( ces( récepteurs(par(des(protéases(entraîne(

leur( activation.( Parmi( les(protéases( capables(d’activer( les(PARs,( on( retrouve( certaines(

sérines(protéases(de(la(coagulation.(La(thrombine(est(capable(d’activer(les(PARV1,(V3(et(V

4(mais( pas( le( PARV2.( Les( PARV1( et( 2( peuvent( être( activés( par( le( facteur( Xa( et( par( le(

complexe( formé( par( le( facteur( VIIa( et( le( FT.( L’activation( de( ces( récepteurs( entraîne(

l’activation( de( polynucléaires( neutrophiles,( monocytes( et( plaquettes,( l’expression( de(

molécules( d’adhésion( cellulaire( et( la( production( de( cytokines( inflammatoires( (55)(

(Figure( 7),( ce( qui(majore( la( réaction( inflammatoire( occasionnée( par( l’IR.( En( terme(de(

signalisation(cellulaire,(les(PARs(peuvent(être(couplés(à(différentes(protéines(G(dont(les(

sousVtypes(Gi,(Gq(et(G12/13((56).(Les(voies(de(signalisation(impactées(par(leur(activation(

sont(donc(nombreuses(et( incluent(notamment( les(MAP(kinases,( la(phospholipase(Cβ(et(

les(PI3(kinases.(

(

Au( niveau( myocardique,( on( retrouve( les( récepteurs( PARV1,( V2( et( V4( dans(

différents( types( cellulaires( (57).( PARV1( est( exprimé( par( les( cardiomyocytes,( les(

fibroblastes,( les( cellules( musculaires( lisses( vasculaires( et( les( cellules( endothéliales.(

L’expression(de(PARV2(concerne(les(mêmes(types(cellulaires(myocardiques,(excepté(les(

fibroblastes( pour( lesquels( l’expression( de( ce( récepteur( est( encore( incertaine.( PARV4(

serait(exprimé(par(les(cardiomyocytes(et(les(cellules(musculaires(lisses(vasculaires(mais(

pas(les(cellules(endothéliales.(La(source(majoritaire(de(ce(récepteur(reste(les(plaquettes.((

(
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(

Figure 7: Activation des PARs par les sérines protéases de la coagulation  
Parmi les molécules d’adhésion dont l’expression est stimulée par l’activation des PARs, on retrouve intercellular adhesion 

molecule 1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) et les sélectines. Parmi les cytokines inflammatoires, on 
retrouve l’interleukine-1 (IL-1), l’interleukine-6 (IL-6) et le tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 

(

(
(

( Le(rôle(des(PARs(dans( la( formation(des( lésions(de(reperfusion(est(confirmé(par(

l’effet(de(leur(inhibition(dans(des(modèles(d’IR.(Cependant,(les(résultats(obtenus(pour(les(

différents(PARs(montrent(des(résultats(parfois(contradictoires(en(fonction(des(modèles(

utilisés.(Des(souris(déficientes(en(PARV1(subissant(une(ischémie(cérébrale(ont(présenté(

une( taille( d’infarctus( diminuée( (58).( L’inhibition( sélective( de( PARV1( par( le( peptide(

SCH79797( a( permis( de( diminuer( la( taille( finale( d’infarctus( dans( un( modèle( d’IR(

myocardique( chez( le( rat( (59).( La( même( équipe( a( démontré( plus( récemment( l’effet(

bénéfique(de(ce(peptide(sur( le(remodelage(ventriculaire(et(sur( l’activité(proVfibrotique(

des( fibroblastes( (60).( Une( autre( équipe( avait( déjà( démontré( un( effet( bénéfique( de( la(

déplétion( en(PARV1( sur( le( remodelage(mais( sans( effet( sur( la( taille( d’infarctus(dans(un(

modèle(d’IR(myocardique(chez(des(souris(déficientes(en(PARV1((61).(L’hypothèse(la(plus(

probable(pour(expliquer(cette(différence(serait(une(compensation(de(l’absence(de(PARV1(

par(une(surexpression(de(PARV4((62).(Concernant(l’effet(de(PARV2(sur(la(formation(des(

lésions( de( reperfusion( myocardique,( certains( démontrent( l’effet( bénéfique( de( sa(

déplétion(sur(la(taille(d’infarctus((63)(alors(que(d’autres(décrivent(son(activation(comme(

étant(protectrice((64)((65).(Enfin,(l’inhibition(de(PARV4(par(un(antagoniste(permettait(de(

diminuer( la( taille( d’infarctus( dans( un( modèle( d’IR( myocardique( chez( le( rat( (66).(
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L’inhibition(des(PARs(paraît(être(une(approche(efficace(pour(limiter(les(effets(néfastes(de(

l’IR.(Les(discordances(entre( les(résultats(obtenus(par( les(différentes(études(citées(sont(

essentiellement( liées( au( choix(du(modèle( (animaux(génétiquement(modifiés(déficients(

en(un( type(de(PAR(ou(bien( inhibition(pharmacologique(plus(ou(moins( spécifique(d’un(

PAR).(
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2. Stratégies!de!cardioprotection!

L’objectif( de( ( la( cardioprotection( est( de( limiter( la( formation( des( lésions( de(

reperfusion( et( ainsi( diminuer( la( taille( finale( de( l’infarctus.( Les( stratégies( de(

cardioprotection(mettent(en(jeu(l’activation(des(voies(de(survie(cellulaire,(représentées(

par( la(voie(reperfusion) injury) salvage)kinase( (RISK)(et( la(voie(survivor)activating) factor)

enhancement((SAFE).(La(voie(RISK(est(constituée(de(différentes(kinases,(parmi(lesquelles(

se( trouvent( la( phosphatidylinositol93kinase( (PI3K),( les( extracellular) signal) regulated)

kinases) 1/2( (ERK( 1/2)( et( les( (mitogen9activated) protein) kinase) kinase) 1/2)(MEK( 1/2).(

ERK( 1/2( et(MEK( 1/2( appartiennent( à( la( famille( des(mitogen9activated) protein) kinases(

(MAPK).(La(voie(RISK(aboutit(à(la(phosphorylation(de(la(glycogène)synthase)kinase93)beta(

(GSKV3β)(et(à(l’ouverture(du(mKATP(qui(induit(la(production(de(ROS(et(l’activation(de(la(

protéine( kinase( C( epsilon( (PKCVε).( La( voie( SAFE( implique( la( Janus( kinase( (JAK)( et( le(

facteur(de(transcription(STAT3.(Ces(deux(voies(doivent(leur(effet(cardioprotecteur(à(un(

effet(inhibiteur(sur(la(même(cible,(le(mPTP((Figure(8),(acteur(central(de(la(formation(des(

lésions(de(reperfusion(comme(vu(précédemment.(Des(travaux(ont(montré(que(ces(deux(

voies(pouvaient(interagir(entre(elles((67).((

(

(

Figure 8: Représentation schématique des voies de survie cellulaire RISK et SAFE. Adapté d’après (68) 
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Cardioprotection-mécanique-locale-

La(notion(de(conditionnement(mécanique(est(apparue(en(1986(avec(l’étude(de(

Murry(et)al)démontrant(chez(le(chien(que(des(occlusions(brèves(et(répétées(appliquées(

au(niveau(d’une(artère(coronaire(juste(avant(une(ischémie(plus(prolongée(de(cette(même(

coronaire( permettait( de( réduire( la( taille( finale( de( l’infarctus( (69).( Il( s’agit( du(

préconditionnement( ischémique.( Ce( phénomène( a( pu( être( reproduit( chez( de(

nombreuses( espèces( et( appliquée( à( différents( organes( (70)( (71).( L’intérêt( du(

préconditionnement(n’est(pas( tellement(son(application(clinique(éventuelle,( limitée(du(

fait( du( caractère( imprévisible( d’un( infarctus( du( myocarde,( mais( bien( la( meilleure(

connaissance( des( mécanismes( impliqués( dans( son( effet( protecteur.( Le(

préconditionnement(implique(principalement(la(voie(RISK(avec(notamment(la(libération(

de( substances( endogènes( telles(que( la(bradykinine( et( l’adénosine( (72),( capables(de( se(

fixer( à( leurs( récepteurs( spécifiques( et( d’activer( les( kinases( de( cette( voie( de( survie(

cellulaire.((Il(faut(toutefois(noter(que(le(préconditionnement(local(a(pu(être(appliqué(avec(

succès(au(cours(de(chirurgies(coronaires(programmées((73).((

(

En(2003,(l’équipe(de(Zhao(et)al(a(démontré(l’intérêt(de(réaliser(le(même(type(de(

séquences(répétées(d’ischémie(au(niveau(d’une(coronaire(mais(cette(fois(juste(après(une(

ischémie( prolongée( de( la( même( coronaire( (74).( Il( s’agit( du( postVconditionnement(

ischémique.(On(obtient(un(effet(comparable(à(celui(du(préconditionnement(sur(la(taille(

finale( d’infarctus.( Il( a( été( démontré( que( l’activation( des( voies( RISK( et( SAFE( était(

impliquée( dans( la( cardioprotection( induite( par( le( postVconditionnement( (75)( (76).(

L’application( clinique( de( cette( stratégie( est( beaucoup( plus( intéressante( que( celle( du(

préconditionnement(et(sa(découverte(a(conduit(à(plusieurs(essais(cliniques(démontrant(

son(efficacité(au(cours(de(la(prise(en(charge(d’un(infarctus(du(myocarde((77)((78)((79).(

Le(postVconditionnement( local( reste( cependant(une( stratégie( très( invasive( et(même( si(

ses( effets( bénéfiques( ont( été( largement( démontrés,( elle( ne( permet( pas( de( réduire( la(

morbiVmortalité(((80)(ce(qui(limite(son(application(chez(l’homme.(

Cardioprotection-mécanique-à-distance-

Plus( étonnamment,( le( conditionnement( ischémique( à( distance( a( également(

montré( un( bénéfice( sur( la( taille( finale( d’infarctus( (81).( Cette( stratégie( consiste( à(
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appliquer(des(séquences(d’ischémie(répétées(au(niveau(d’un(organe(autre(que(le(cœur.(

Selon(le(moment(où(elles(sont(appliquées(par(rapport(à(la(phase(d’ischémie(prolongée,(

on(parlera(de(préconditionnement(à(distance((81),(perVconditionnement(à(distance((82)(

ou(postVconditionnement(à(distance((83).(Différents(organes(peuvent(être(le(siège(de(ce(

conditionnement,( notamment( les( membres( (84).( Cette( stratégie( présente( beaucoup(

d’avantages,( le(principal(étant(qu’elle(ne(nécessite(pas(d’avoir(accès(à( l’artère(obstruée(

ainsi( que( son( caractère( non( invasif.( Concernant( son( application( chez( l’homme,(

différentes( études( ont( prouvé( son( effet( bénéfique( (85).( Cependant,( son( impact( sur( la(

morbiVmortalité(reste(à(confirmer((86).(

Cardioprotection-pharmacologique-

La( meilleure( connaissance( des( mécanismes( impliqués( dans( la( formation( des(

lésions(de(reperfusion(ainsi(que( la(découverte(des(voies(de(signalisation(associées(à( la(

cardioprotection,( ont( conduit( à( la( recherche( et( au( développement( d’agents(

pharmacologiques( capables( de( mimer( les( effets( du( conditionnement( ischémique.( De(

nombreuses(molécules(ont(été(testées(chez(l’animal,(mettant(d’ailleurs(en(évidence(des(

différences( d’effet( entre( les( espèces.( La( ciclosporine( A( par( exemple( ne( serait( pas(

cardioprotectrice( chez( le( rat( (87).( Une( partie( de( ces( molécules( ont( été( testées( chez(

l’homme(et(ont(fait(la(preuve(de(leur(effet(cardioprotecteur((Tableau(1).(((

(
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Tableau 1: Agents pharmacologiques cardioprotecteurs ayant démontré leur efficacité à la phase aigue de la 
reperfusion chez l'homme (88) 

(

! Modalités!!

d’administration!

Nombre!de!

patients!

Mécanisme!

d’action!

!

Essai!clinique!

Atrial!

Natriuretic!

Peptide!

IV(pendant(72h,((

démarré(après(la(

reperfusion(

569( Activateur(de(la(

voie(RISK(

JVWINDVANP((

Kitakaze(et)al)(

(89)00(

Ciclosporine!

A!

IV(

10(minutes(avant(

angioplastie(primaire(

58( Inhibition(du(

mPTP(

Piot(et)al)

(90)00(

Exenatide! IV(pendant(6h(

démarré(15(min(avant(

la(reperfusion(

107( Activateur(de(la(

voie(RISK(

Lonborg(et)al)

(91)00(

(

GlucoseJ

InsulineJ

Potassium!

IV(pendant(12h(

démarré(avant(la(

reperfusion(

357( Amélioration(

du(

métabolisme(

du(glucose(

IMMEDIATE(

Selker(et)al)

(92)00(

(

Métoprolol! IV(

démarré(avant(la(

reperfusion(

220( Réduction(de(la(

consommation(

d’O2(=>(

diminution(de(

la(production(

de(ROS(

METOCARDV

CNIC(2013(

Ibanez(et)al)

(93)00(

(



( 33(

IIIJ Anticoagulants!et!ischémieJreperfusion!!

Les( liens( existant( entre( coagulation( et( inflammation( et( leur( impact( sur( la(

formation( des( lésions( de( reperfusion( suggèrent( que( les( sérines( protéases( de( la(

coagulation( seraient( une( cible( intéressante( pour( limiter( la( formation( de( ces( lésions.(

L’effet( des( inhibiteurs( physiologiques( de( la( coagulation( tels( que( l’antithrombine,( la(

protéine( C( activée( (PCa)( ou( le( TFPI,( ainsi( que( celui( de( certains( anticoagulants( de(

synthèse(ont(été(étudiés(dans(ce(contexte.(

1. L’antithrombine!

L’antithrombine( est( un( inhibiteur( de( sérine( protéases,( appartenant( à( la( famille(

des( serpines.( Son( effet( inhibiteur( s’exerce( sur( la( thrombine( et( le( facteur( Xa(

principalement,(mais(également(sur(le(facteur(IXa(et(le(facteur(XIa.(Il(s’agit(de(l’inhibiteur(

physiologique(de(la(coagulation(le(plus(étudié(en(ce(qui(concerne(ses(effets(protecteurs(

dans( l’IR.( Chez( des( rats( soumis( à( 60( minutes( d’ischémie( rénale( puis( 24( heures( de(

reperfusion,( l’administration( d’antithrombine( juste( avant( la( reperfusion( a( permis( de(

diminuer( les( lésions( histologiques( au( niveau( rénal( ainsi( que( le( taux( de( créatinine( et(

l’infiltration( de( polynucléaires( neutrophiles( (94).( Cet( effet( protecteur( et( antiV

inflammatoire( a( été( confirmé( dans( un( modèle( d’IR( mésentérique( chez( le( rat( où(

l’antithrombine(diminuait(les(lésions(histologiques(et(les(dépôts(de(fibrine,(ainsi(que(le(

taux(d’ILV6(plasmatique( (95).(Elle(possèderait( un(effet( cardioprotecteur( chez( la( souris(

(96)( lié( à( un( effet( antiVinflammatoire( et( à( l’activation( de( voies( de( signalisation(

protectrices( via( les( héparaneVsulfates( endothéliaux,( avec( implication( de( l’AMP( kinase(

(97).( L’antithrombine( aurait( également( un( rôle( protecteur( direct( au( niveau( de(

l’endothélium,(passant(par(la(préservation(du(glycocalyx.(Dans(un(modèle(de(coeur(isolé(

reperfusé(chez( le(cobaye,( l’ajout(d’antithrombine(au(soluté(de(reperfusion(diminuait( le(

relargage( du( glycocalyx( endothélial( (98).( La( même( équipe( a( démontré( que( la(

préservation(du(glycocalyx(par(l’antithrombine(dans(ce(modèle(permettait(de(diminuer(

l’infiltration( leucocytaire( (99).( L’effet( antiVinflammatoire( et( protecteur( de(

l’antithrombine( dans( l’IR( myocardique( ne( serait( donc( pas( uniquement( lié( à( son( effet(

inhibiteur(de(protéases(mais(aussi(à(un(effet(direct(sur(l’endothélium.(
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2. La!protéine!C!activée!!

Suite(à( l’activation(de( la(coagulation,( la( thrombine(se( lie(à( la( thrombomoduline,(

devenant(ainsi(anticoagulante(et(permettant(l’activation(de(la(protéine(C((en(PCa.(Cette(

activation(de( la(protéine(C(est(considérablement(augmentée(en(présence(du(récepteur(

endothélial( de( la( protéine( C( (EPCR).( La( PCa( est( ensuite( capable( d’exercer( son( effet(

anticoagulant,( avec( son( cofacteur( la( protéine( S,( via( la( dégradation( protéolytique( du(

facteur(Va(et(du(facteur(VIIIa.(Du(fait(de(son(activité(protéolytique,(la(PCa(est(également(

capable( d’activer( le( PARV1.( Contrairement( à( l’activation( du( même( récepteur( par( la(

thrombine,( l’activation( de( PARV1( par( la( PCa( aboutit( à( un( effet( cytoprotecteur( et( antiV

inflammatoire((100).(Cet(effet(peut(paraître(paradoxal,(d’autant(plus(que(la(formation(de(

PCa( requiert( la(présence(de( thrombine.(Comment(expliquer(que( la(PCa( soit( à( l’origine(

d’une( signalisation( protectrice( via( PARV1( dans( un( environnement( comportant( de( la(

thrombine(?( Ce( phénomène( et( en( parti( expliqué( par( la( localisation( de( l’EPCR,( la(

thrombomoduline(et(PARV1(à( la(surface(des(cellules(endothéliales.( Ils(sont(présents(au(

niveau( de( surfaces(membranaires( particulières,( les( caveolae,( qui( correspondent( à( des(

microdomaines(riches(en(caveolineV1,(une(protéine(transmembranaire.(Une(fois(lié(à(la(

PCa,( l’EPCR( se( détacherait( de( la( caveolinV1( et( permettrait( le( déclenchement( d’une(

signalisation(protectrice(médiée(par( l’activation(de(PARV1(par( la(PCa((101).( (Une(autre(

hypothèse(serait(l’existence(d’un(site(de(clivage(différent(au(niveau(de(PARV1(par(la(PCa(

(102),(à( l’origine(d’une(signalisation(différentielle.(Dans( le(cas(de( l’activation(de(PARV1(

par(la(PCa,(la(signalisation(cellulaire(n’est(pas(médiée(par(une(protéine(G(mais(par(la(βV

arrestine( (103).( Ainsi,( contrairement( à( l’utilisation( d’autres( anticoagulants,( lors( de(

l’utilisation(de(PCa,(c’est( l’activation(d’un(récepteur(PAR(qui(est(recherchée(et(non(son(

inhibition.(

(

La( PCa( a( fait( la( preuve( de( son( effet( protecteur( dans( différents(modèles( d’IR( et(

chez( différentes( espèces( animales.( Dans( un( modèle( d’IR( chez( la( souris,( l’effet(

cardioprotecteur(de( la(PCa(était(visible(à(partir(de(six(heures(de(reperfusion,(avec(une(

diminution( significative( de( la( taille( d’infarctus( (104).( Cet( effet( était( clairement( lié( à(

l’activation(de(PARV1(puisque(l’ajout(d’un(inhibiteur(sélectif(de(PARV1(ou(l’utilisation(de(

souris(PARV1(V/V(supprimait(le(bénéfice(apporté(par(la(PCa.(La(protection(induite(par(la(

PCa(dans(ce(modèle(serait(médiée(par(un(effet(antiVinflammatoire(et(antiVapoptotique.(

La(PCa(serait(également(cardioprotectrice(via(l’activation(de(l’AMP(kinase,(entraînant(un(
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effet( antiVinflammatoire( (105).( Concernant( l’effet( protecteur( de( la( PCa( sur( d’autres(

oranges( que( le( cœur,( son( effet( bénéfique( sur( l’IR( cérébrale( a( été( bien( décrit.( Chez( la(

souris( (106)( et( chez( le( rat( (107),( l’administration( de( PCa( était( à( l’origine( d’un( effet(

neuroprotecteur,(associé(à(un(effet(antiVinflammatoire(et(antiVapoptotique.(Enfin,(la(PCa(

aurait(également(des(propriétés(hépatoprotectrices(chez(le(rat((108).(

3. Le!TFPI!

Le( TFPI( est( un( inhibiteur( de( protéase( de( type( Kunitz( capable( d’inhiber( le(

complexe(TF/facteur(VIIa.( L’administration(de(TFPI(dans(un(modèle(d’IR(de( la(moelle(

épinière(chez(le(lapin(juste(avant(la(reperfusion(permettait(une(meilleure(récupération(

neurologique((109).(Dans(un(modèle(d’IR(hépatique(chez(le(rat,(l’administration(de(TFPI(

permettait(de(diminuer(l’atteinte(hépatique(évaluée(par(des(dosages(d’ALAT((110).(De(la(

même( manière,( la( nécrose( tissulaire( rénale( observée( chez( des( rats( ayant( subi( une(

séquence(d’IR(rénale(était(moins( importante(dans( le(groupe(d’animaux(ayant(bénéficié(

d’une(injection(de(TFPI(au(moment(de(la(reperfusion((111).((

4. Les!inhibiteurs!de!la!thrombine!

Le(premier(inhibiteur(de(la(thrombine(à(avoir(été(testé(dans(un(modèle(d’IR(est(

l’héparine(non(fractionnée((HNF).(L’HNF(est(un(inhibiteur(indirect(de(la(thrombine,(qui(

agit( en( se( liant( à( l’antithrombine.( Elle( possède( également( un( effet( inhibiteur( sur( le(

facteur(Xa.(Dans(un(modèle(d’IR(myocardique(chez(le(chien,(l’HNF(administrée(par(trois(

injections( intraveineuses( (une(pendant( l’ischémie(et(deux(au(début(de( la( reperfusion),(

diminuait(la(taille(finale(de(l’infarctus((112).(Les(auteurs(rapportent(avoir(injecté(l’HNF(à(

la(dose(de(2(mg/kg(par(injection,(ce(qui(correspond(à(une(dose(totale(de(1116(UI/kg(par(

animal,( dose( supérieure( aux( doses( utilisées( en( thérapeutique( humaine( (environ( 500(

UI/kg(par(jour).(Les(anticoagulants(utilisés(à(des(fins(protecteurs(dans(l’IR(chez(l’animal(

le(sont(souvent(à(des(doses(supérieures(à(celles(utilisées(en(thérapeutique(humaine(dans(

un( objectif( d’anticoagulation.( Une( autre( étude( ne( retrouvait( d’ailleurs( pas( l’effet(

cardioprotecteur( chez( le( chien( de( l’HNF( utilisée( à( des( doses( équivalentes( à( celles(

utilisées( chez( l’homme( (113).( La( forme( acétylée( de( l’héparine,( incapable( de( se( lier( à(

l’antithrombine(et(donc(dépourvue(d’activité(anticoagulante,(possèderait( le(même(effet(

bénéfique(sur(la(taille(d’infarctus(chez(le(chien((112).(L’effet(cardioprotecteur(de(l’HNF(
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serait(donc(indépendant(de(son(effet(anticoagulant.(Ex)vivo,(cet(effet(cardioprotecteur(de(

l’HNF(et(de(la(NVacétylVhéparine(a(également(été(retrouvé(dans(un(modèle(de(cœur(isolé(

perfusé( avec( une( amélioration( de( la( fonction( myocardique( (114).( Concernant( le(

mécanisme(à(l’origine(de(l’effet(protecteur(de(l’HNF,(une(étude(plus(récente(a(comparé(

l’effet(de(l’HNF(à(celui(de(l’hirudine,(un(inhibiteur(direct(de(la(thrombine,(au(niveau(de(

l’adhésion( leucocytaire( dans( un( modèle( d’IR( musculaire( (115).( Ces( deux( molécules(

étaient( capables( de( diminuer( l’adhésion( leucocytaire( mais( seulement( l’hirudine(

atténuait(la(migration(leucocytaire,(soulignant(l’intérêt(d’utiliser(des(inhibiteurs(directs(

de(la(thrombine(dans(la(protection(contre(les(lésions(de(reperfusion.(((

(

L’inhibition(de( la( thrombine(par( l’hirudine( a(permis(de(diminuer( les( lésions(de(

reperfusion((myocardique(chez(le(lapin((52).(Cet(effet(était(indépendant(de(la(formation(

de(fibrine(déclenchée(par(la(thrombine,(puisque(l’administration(d’un(agent(déplétant(le(

fibrinogène(dans( le(même(modèle(ne(modifiait(pas( la( taille( finale(d’infarctus.(Toujours(

dans( la( même( étude,( l’effet( protecteur( de( l’hirudine( était( en( lien( avec( l’inhibition( de(

l’expression( de( l’ILV8( et( de( MCPV1,( ainsi( qu’avec( la( diminution( significative( de(

l’infiltration( leucocytaire( dans( l’aire( à( risque( myocardique.( L’effet( bénéfique( de(

l’inhibition(de(la(thrombine(sur(les(lésions(de(reperfusion(myocardique(mettrait(donc(en(

jeu( un( effet( antiVinflammatoire.( Les( effets( bénéfiques( de( l’hirudine( dans( l’IR( ont( été(

confirmés(dans(un(modèle(d’IR(cérébrale(chez( le( rat( (116).(Dans(un(modèle(porcin(de(

transplantation( rénale,( l’inhibition( de( la( thrombine( par( le( mélagatran( a( également(

permis(d’améliorer(la(fonction(rénale(et(diminuer(la(réponse(inflammatoire(et(les(lésions(

histologiques( (117).( Un( autre( inhibiteur( direct( de( la( thrombine,( l’argatroban,( a( fait( la(

preuve(de(son(effet(neuroprotecteur(dans(un(modèle(d’ischémie(rétinienne( transitoire(

chez(le(rat,(via(une(diminution(de(l’interaction(des(leucocytes(et(des(plaquettes(avec(les(

cellules( endothéliales( (118).( Enfin,( le( dabigatran,( dernier( inhibiteur( direct( de( la(

thrombine(mis(sur( le(marché,(n’a(pas(montré(d’effet(cardioprotecteur(dans(un(modèle(

d’IR(myocardique(chez(le(lapin((119).(Dans(cette(dernière(étude,(il(faut(noter(que(la(dose(

de( dabigatran( utilisée( était( relativement( faible( (environ( 1( mg/kg( par( animal,( contre(

environ( 4( mg/kg( utilisés( en( thérapeutique( humaine).( Cette( dose( avait( été( rapportée(

comme(anticoagulante(dans(un(modèle(de(thrombose(veineuse(chez(le(lapin((120)(mais(

est(probablement( insuffisante(pour(obtenir(un(effet(cardioprotecteur.(Comme(souligné(

précédemment,(le(choix(de(la(dose(dans(l’étude(de(l’effet(des(anticoagulants(dans(l’IR(est(
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un( point( crucial.( Une( étude( récente( s’est( intéressée( à( l’effet( du( dabigatran( dans( un(

modèle(d’IR(rénale(chez(le(rat,(démontrant(un(effet(antioxydant(de(cette(molécule((121).(

La(thrombine(semble(jouer(un(rôle(central(dans(la(formation(des(lésions(de(reperfusion,(

du( fait( de( ses( propriétés( proVinflammatoires( via( l’activation( des( PARV1,( V3( et( V4.( Son(

inhibition(dans(les(situations(d’IR(paraît(être(une(stratégie(judicieuse.(

5. Les!inhibiteurs!du!complexe!FT/facteur!VIIa!

Hormis( leur( activation( par( la( thrombine,( les( récepteurs( PARV1( et( V2( peuvent(

également( être( activés( par( le( complexe( formé( par( le( FT( et( le( FVIIa.( Un( des( moyens(

d’inhiber( ce( complexe( est( d’utiliser( un( inhibiteur( compétitif( du( FVIIa,( l’active) site)

inhibited)factor)VIIa((ASIS)(ou(bien(encore(un(anticorps(monoclonal(dirigé(contre(le(FT.(

L’inhibition(du(facteur(VII(activé(par(la(molécule(ASIS(a(permis(de(diminuer(les(lésions(

de( reperfusion(myocardique( chez( la( souris( (122).( Chez( le( lapin,( dans( un(modèle( d’IR(

myocardique,(l’utilisation(d’une(molécule(recombinante(similaire(a(permis(de(diminuer(

non( seulement( la( taille( d’infarctus(mais( également( le( phénomène( de( no9reflow( (123).(

Chez(le(rat,(l’inhibition(du(facteur(VIIa(diminuait(la(perméabilité(vasculaire((124).(Dans(

un(modèle(d’IR(myocardique(chez( le( lapin,( l’administration(d’un(anticorps(monoclonal(

dirigé( contre( le( facteur( tissulaire( avant( le( début( de( la( reperfusion( diminuait( de( façon(

importante(la(taille(finale(de(l’infarctus(ainsi(que(l’infiltration(leucocytaire((52).((

6. Les!inhibiteurs!du!facteur!Xa!

La( dernière( sérine( protéase( de( la( coagulation( capable( d’inhiber( les( PARs( est( le(

facteur( Xa( qui( agit( sur( les( PARV1( et( V2.( L’inhibition( du( facteur( Xa( fait( donc( partie( des(

stratégies( à( envisager( pour( inhiber( la( réaction( inflammatoire( liée( à( la( coagulation( et(

impliquée(dans(la(formation(des(lésions(de(reperfusion.(

(

Les(héparines(de(bas(poids(moléculaire( (HBPM)(présentent(une(activité(antiVXa(

bien(supérieure(à(leur(activité(antiVIIa,(contrairement(à(l’HNF.(Elles(agissent(également(

en( se( liant( à( l’antithrombine.( Elles( possèdent( l’avantage( d’avoir( une( activité(

anticoagulante(très(prédictible(et(reproductible((125),(sont(administrées(par(voie(sousV

cutanée(et(ne(nécessitent(pas(de(surveillance(biologique(dans(la(grande(majorité(des(cas.(

Elles( ont( donc( supplanté( l’HNF( dans( le( traitement( et( la( prévention( de( la( maladie(
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thromboVembolique(veineuse.(Concernant( leur(effet(dans( les( situations(d’IR,( les(HBPM(

ont( fait( l’objet( de( plusieurs( études.( Dans( un( modèle( d’IR( myocardique( chez( le( chien,(

l’enoxaparine( administrée( à( des( doses( thérapeutiques( juste( avant( le( début( de( la(

reperfusion(permettait( de(diminuer( la( taille( finale(de( l’infarctus( ainsi( que( l’infiltration(

leucocytaire( (113).( Cette( molécule( s’est( également( avérée( être( bénéfique( dans( un(

modèle( d’IR( mésentérique( chez( le( rat( (126).( L’effet( protecteur( de( l’enoxaparine( est(

cependant( controversé(puisque(dans( l’IR(de(membre(chez( la( souris( cette(molécule(n’a(

pas( montré( d’effet( protecteur( (127).( Chez( des( rats( soumis( à( une( séquence( d’IR(

hépatique,(la(daltéparine(administrée(avant(le(début(de(la(procédure(diminuait(l’atteinte(

hépatique,( évaluée( par( les( taux( de( transaminases( circulant,( ainsi( que( la( réponse(

inflammatoire(via(l’inhibition(de(la(libération(d’interleukineV12((128).(

(

Le( fondaparinux( (FDX),( ou( pentasaccharide( synthétique,( est( un( analogue( des(

HBPM( qui( inhibe( le( facteur( Xa( de( manière( sélective( et( indirecte,( en( se( liant( à(

l’antithrombine.(Cette(molécule(a(fait(la(preuve(de(son(effet(protecteur(visVàVvis(de(l’IR,(

et(ce(dans(différents(modèles.(Dans(le(cadre(d'un(modèle(d’IR(rénale(chez(la(souris,(il(a(

été( montré( que( le( FDX( diminuait( la( formation( de( fibrine,( l'inflammation( et(

l'accumulation(de(polynucléaires(neutrophiles(au(niveau(rénal( (129).(Toujours(dans( le(

même(modèle,( la(même(équipe(a(utilisé(du(FDX(modifié(ayant(perdu(son(affinité(pour(

l'antithrombine( et( donc( son( action( anticoagulante.( Ce( pentasaccharide( modifié( s'est(

montré(aussi( efficace(que( le(FDX(en( terme(de( cardioprotection(ainsi(que(pour( inhiber(

l'adhésion(cellulaire(à(la(PVSélectine,(mettant(ainsi(en(évidence(un(effet(cardioprotecteur(

et( antiVinflammatoire( indépendant( de( l'effet( anticoagulant( (130).( Les( propriétés( antiV

inflammatoires(du(FDX(dans(l’IR(myocardique(ont(été(étudiées(sur(un(modèle(de(cœur(

isolé,(montrant(un(effet(bénéfique(du(FDX(sur(la(fonction(myocardique(et(une(infiltration(

leucocytaire(diminuée((131).(Dans(la(même(étude,(il(a(été(montré(une(augmentation(de(

la(phosphorylation(des(kinases(ERK1/2(par(le(FDX,(suggérant(une(implication(de(la(voie(

RISK(dans( son(mécanisme( cardioprotecteur.(Des( travaux(précédemment( réalisés( dans(

l’EA3860(à(Angers(ont(démontré( l’effet( cardioprotecteur(du(FDX(dans(un(modèle(d’IR(

myocardique( in) vivo) chez( le( rat,(mais( pas(dans(un(modèle(de( cœur( isolé( perfusé( sans(

sang( circulant( (132).( Ainsi,( le( FDX( nécessite( la( présence( de( sang( circulant( pour( être(

cardioprotecteur.(Il(a(été(démontré(que(cet(effet(cardioprotecteur(était(en(relation(avec(

la(phosphorylation(du(facteur(de(transcription(STAT3(et(donc(avec(une(activation(de(la(
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voie(SAFE.(Cet(effet(sur(cette(voie(de(signalisation(cellulaire(intervient(précocement(dans(

le(phénomène(d’IR(puisque(son(activation(a(été(mise(en(évidence(après(30(minutes(de(

reperfusion.(Chez(la(souris,(cet(effet(cardioprotecteur(n’est(pas(retrouvé((96).(Ceci(peut(

s’expliquer( par( une( réactivité( interVespèce( différente( ainsi( qu’une( séquence( d’IR(

différente.(Les(auteurs(de(cette(dernière(étude(suggèrent(que(le(FDX(supprimerait(l’effet(

protecteur( de( l’antithrombine( en( se( liant( à( cette( dernière.( Dans( le( contexte( de( la(

transplantation( rénale,( le( FDX( aurait( un( intérêt( en( terme( de( conservation( d’organes(

puisque(l’administration(de(cette(molécule(dans(un(modèle(porcin(d’autotransplantation(

rénale(a(permis(une(amélioration(de(la(fonction(rénale,(et(une(diminution(de(la(fibrose(et(

de(l’infiltration(leucocytaire((133).((

( (

Les(deux(dernières(molécules(antiVXa(mises(sur(le(marché(sont(le(rivaroxaban(et(

l’apixaban.(Ce(sont(des( inhibiteurs(sélectifs(directs(du( facteur(Xa,(administrés(par(voie(

orale.(Il(existe(à(ce(jour(encore(peu(de(données(concernant(leur(effet(sur(la(formation(des(

lésions( de( reperfusion.( Dans( un(modèle( d’ischémie( cérébrale( chez( le( rat,( par( ligature(

réversible( de( l’artère( cérébrale( moyenne,( il( a( été( démontré( que( ces( deux( molécules(

avaient( un( effet( bénéfique( sur( le( risque( hémorragique( lié( à( la( thrombolyse( et( ce,( par(

protection(de( l’unité(neurovasculaire((134).(Ces(résultats(suggèrent(un(effet(bénéfique(

du( rivaroxaban(et(de( l’apixaban( sur( l’endothélium.(Dans( cette( étude,( la( taille( finale(de(

l’infarctus( n’a( pas( été( évaluée( de( manière( consensuelle.( Cette( donnée( manque( pour(

étayer( l’hypothèse(d’un( effet( protecteur(de( ces(molécules.( Chez(des( souris( soumises( à(

une( ischémie(périphérique(par(clampage(de( l’artère( fémorale,( le( rivaroxaban(a(permis(

de(diminuer( les(taux(de(malondialdéhyde,(produit( final(de( la(peroxydation( lipidique(et(

marqueur(des( lésions( induites(par( les(ROS((135).(Dans(un(modèle(de( thrombose(de( la(

veine( mésentérique( chez( des( souris( diabétiques,( le( rivaroxaban( entraînait( une(

diminution( de( l’adhésion( leucocytaire,( suggérant( un( effet( antiVinflammatoire( (136).(

L’effet( bénéfique( de( ces( molécules( au( cours( de( l’IR( reste( encore( à( démontrer( par(

l’utilisation(de(modèles(plus(couramment(utilisés(dans(ce(type(d’études.(

7. Perspectives!cliniques!

Bien( que( de( nombreuses( études( aient( été( conduites( chez( l’animal( afin( de(

démontrer(les(effets(protecteurs(des(anticoagulants(dans(les(situations(d’IR,(aucune(des(

molécules(étudiées(n’a(encore(été(testée(chez(l’homme.(Une(des(limites(à(l’utilisation(des(
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anticoagulants( dans( cette( indication( est( le( risque( hémorragique( encouru.( Ce( risque(

hémorragique(n’a(pas( été( rapporté(dans( les(différentes( études( réalisées( chez( l’animal,(

malgré( des( doses( utilisées( souvent( très( élevées( par( rapport( à( celles( employées( chez(

l’homme.( Dans( le( domaine( du( sepsis,( les( propriétés( antiVinflammatoires( des(

anticoagulants(suscitent(également(beaucoup(d’intérêt.(La(molécule(la(plus(prometteuse(

dans(cette(situation(semble(être(la(PCa.(Une(forme(recombinante(de(PCa,(la(drotrecogin(

alpha(activée,(a(fait(l’objet(d’un(essai(clinique(de(phase(trois(qui(a(montré(une(réduction(

de(la(mortalité(à(28(jours((137).(Une(métaVanalyse(récente(conclut(à(l’absence(d’effet(de(

cette( molécule( sur( la( mortalité( à( 28( jours( en( soulignant( le( risque( hémorragique(

augmenté((138).(L’antithrombine(et(le(TFPI(ont(également(montré(un(bénéfice(en(terme(

de(survie(dans(des(essais(cliniques(mais(avec(un(risque(de(saignement(augmenté((139)(

(140).( Cette( difficulté( sera( probablement( rencontrée( avec( ( l’utilisation( des(

anticoagulants((dans(l’IR(aussi.(Malgré(tout,(ces(molécules(présentent(un(intérêt(majeur(

dans(cette(indication(au(vu(de(l’importance(du(rôle(de(la(coagulation(et(de(l’inflammation(

dans( la( formation( des( lésions( de( reperfusion.( Le( développement( de( molécules(

dépourvues( d’action( anticoagulantes( mais( conservant( leurs( propriétés( antiV

inflammatoires(apparaît(comme(la(solution(permettant(leur(utilisation(en(clinique.(
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OBJECTIFS!

L’objectif( de( ce( travail( était( d’étudier( les( mécanismes( à( l’origine( de( l’effet(

cardioprotecteur( du( FDX( dans( un(modèle( d’IR( (myocardique( chez( le( rat.( Des( travaux(

réalisés(précédemment(dans(l’EA(3860(«(Cardioprotection,(Remodelage(et(Thrombose(»(

de(la(faculté(de(médecine(d’Angers(avaient(démontré(le(bénéfice(d’une(injection(de(FDX(

avant( reperfusion( sur( la( taille( finale( de( l’infarctus,( et( ce( en( lien( avec( l’activation(de( la(

voie( de( survie( cellulaire( SAFE,( connue( pour( être( impliquée( dans( la( cardioprotection(

(132).( Au( vu( des( propriétés( anticoagulantes( du( FDX( et( des( liens( existant( entre(

coagulation,( inflammation( et( endothélium,( nous( avons( souhaité( déterminer( si( l’effet(

précoce(cardioprotecteur(du(FDX(était(lié(à(un(effet(antiVinflammatoire(et/ou(protecteur(

de(l’endothélium.((

(

Dans(un(deuxième(temps,(nous(nous(sommes(intéressés(au(lien(potentiel(existant(

entre(l’effet(du(FDX(et(l’immunité(innée,(via(l’interleukineV33((ILV33).(Cette(molécule(est(

reconnue( comme( un( «(signal( de( danger(»( par( les( cellules( immunitaires( et( posséderait(

des(effets(protecteurs(dans(différents(modèles(d’IR( (37)( (38)( (39).(De(plus,(une(étude(

portant(sur(les(voies(de(signalisation(activées(par(l’ILV33(dans(les(mastocytes(a(montré(

une(augmentation(de(la(phosphorylation(de(STAT3(sous(l’effet(de(cette(cytokine((41).(Ce(

facteur( de( transcription( appartenant( à( la( voie( SAFE,( nous( avons( souhaité( étudier(

l’existence(d’un( lien(entre( le(FDX(et( l’ILV33.(Ce(projet(a(débuté(par( l’étude(de( l’effet(de(

l’ILV33( dans( notre( modèle( d’IR( myocardique( chez( le( rat,( afin( de( confirmer( l’effet(

protecteur(décrit(dans(la(littérature.(
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MATERIEL!ET!METHODES!

IJ Modèle!expérimental!

Tous(les(animaux(ont(été(traités(en(accord(avec(«(The(guide(for(the(care(and(the(

use( ( of( laboratory( animals(»( publié( par( le( «(National( Institutes( of( Health(»( (dernière(

révision(en(1996).(Le(protocole(a(été(approuvé(par( le(Comité(Régional(d'Ethique(pour(

l’Expérimentation( Animale( (CREEA)( des( Pays( de( la( Loire( (numéro( d’autorisation:(

2012.138).(Des(rats(mâles(Wistar(âgés(de(8V10(semaines((200V250g)(ont(été(anesthésiés(

par( une( injection( intrapéritonéale( de( pentobarbital( sodique( (Céva( Santé( Animale,(

Libourne,( France)( à( la( dose( de( 60(mg/kg.( L’intubation( orotrachéale( a( été( pratiquée( à(

l’aide(d’une(canule(de(16(gauges.(La(ventilation(a(été( réalisée(à( l’aide(d’un(respirateur(

petit( animal( (SARV830(A/P,( CWE).( La( température( corporelle( a( été( surveillée(pendant(

toute(la(procédure(chirurgicale(et(maintenue(entre(36(et(38°C(à(l’aide(d’une(couverture(

chauffante(connectée(à(un(thermomètre((HB101/2(RS,(Bioseb,(France).(Une(sternotomie(

était(ensuite(realisée.(Le(péricarde(était(retiré(afin(de(mieux(exposer(la(face(antérieure(

du(coeur.(Un(fil(de(suture((Premio(7.0,(Peters(Surgical,(non(résorbable)(était(placé(autour(

de( la( partie( proximale( de( l’artère( interventriculaire( antérieure( (IVA).( Les( deux(

extrêmités(du(fil(étaient(ensuite(passées(dans(un(petit(tube(en(plastique((PE50)(appliqué(

et(maintenu(contre(l’IVA(grâce(à(un(clip((DIEFFENBACK,(Vessel(Clips,(35mm)(permettant(

ainsi(l’occlusion(complète(de(la(coronaire.(L’ischémie(était(confirmée(par(le(blanchiment(

du(myocarde(en(aval(de(la(ligature(et(sa(recoloration(une(fois(le(clip(retiré.(

IIJ Protocole!expérimental!

1. Projet!1!:!Etude!de!l’effet!du!fondaparinux!sur!l’inflammation!
et!l’endothélium!

Les(rats(ont(été(randomisés(en(4(groupes((Figure(9):((

- Groupe(1(:(contrôle(«(30(minutes(»((n=7)(subissant(une(ischémie(myocardique(

de(40(minutes(suivie(de(30(minutes(de(reperfusion(

- Groupe(2(:(FDX(«(30(minutes(»(((n=7)(subissant(une(ischémie(myocardique(de(

40(minutes(puis(30(minutes(de(reperfusion(et(recevant(une(injection(de(FDX((
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- Groupe(3(:( contrôle( «(2( heures(»( (n=7)( subissant( une( ischémie(myocardique(

de(40(minutes(suivie(de(2(heures(de(reperfusion(

- Groupe(4(:(FDX(«(2(heures(»((n=7)(subissant(une(ischémie(myocardique(de(40(

minutes(puis(2(heures(de(reperfusion(et(recevant(une(injection(de(FDX((

(

Dans(les(groupes(avec(injection(de(FDX,(cet(anticoagulant(était(injecté(à(la(dose(de(

10mg/kg(en(intrapéritonéal,(dix(minutes(avant( le(début(de(la(reperfusion.(Les(groupes(

contrôle(ne(recevaient(pas(d’injection.((

(

(

Figure 9: Protocole expérimental Projet 1 

2. Projet! 2!:! Etude! du! rôle! de! l’immunité! innée! dans! la!
cardioprotection!induite!par!le!fondaparinux!

Les(rats(ont(été(randomisés(en(4(groupes((

- Groupe(5(:(contrôle(«(30(minutes(»((n=6)(subissant(une(ischémie(myocardique(

de(40(minutes(suivie(de(30(minutes(de(reperfusion(

- Groupe(6(:( ILV33(«(30(minutes(»( ( (n=6)(subissant(une( ischémie(myocardique(

de(40(minutes(puis(30(minutes(de(reperfusion(et(recevant(une(injection(d’ILV

33(

- Groupe(7(:( contrôle( «(2( heures(»( (n=5)( subissant( une( ischémie(myocardique(

de(40(minutes(suivie(de(2(heures(de(reperfusion(

- Groupe(8(:( ILV33(«(2(heures(»( (n=5)( subissant(une( ischémie(myocardique(de(

40(minutes(puis(2(heures(de(reperfusion(et(recevant(une(injection(d’ILV33(
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(

Dans(le(groupe(avec(injection(d’ILV33,(la(molécule(était(injectée(à(la(dose(de(0,08(

mg/kg( en( intrapéritonéal,( dix( minutes( avant( le( début( de( la( reperfusion.( Les( groupes(

contrôle(recevaient(une(injection(d’un(volume(équivalent(de(PBS,(également(dix(minutes(

avant(le(début(de(la(reperfusion.(

(

(

Figure 10: Protocole expérimental Projet 2 
(

IIIJ Prélèvements!

A(la(fin(de(la(reperfusion((30(minutes(ou(2(heures),(les(cœurs(des(groupes(1(à(6(

étaient(rapidement(prélevés.(La(zone(infarcie(du(ventricule(gauche(était(séparée(du(reste(

du( cœur.( Un( prélèvement( de( 1( mm3( de( cette( zone( a( été( conservé( pour( l’étude(

histochimique(et(congelé((OCT,(freezing(gel).(Le(reste(a(été(réduit(en(poudre(dans(l’azote(

liquide(dans(un(mortier,( aliquoté(dans( trois( tubes(différents( (un(destiné( à( l’extraction(

d’ARN(et(deux(autres(pour(l’extraction(des(protéines)(et(conservé(à(V80°C(.(

(

Concernant(les(groupes(7(et(8,(la(taille(d’infarctus(a(été(déterminée(à(l’issue(de(la(

reperfusion.(Le(cœur(battant(a(été(prélevé.(Le(fil(de(suture(laissé(en(place(a(été(renoué(

autour(de(l’IVA(et(le(cœur(perfusé(de(façon(rétrograde(par(l’aorte(avec(une(solution(de(

bleu( d’Evans( à( 1%( (Sigma)( jusqu’à( obtention( d’un( bon( contraste( visuel( entre( l’aire( à(
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risque( (AAR)( de( couleur( rouge( et( le( reste( du(myocarde( coloré( en( bleu.( Le( cœur( était(

ensuite( rincé( avec( du( sérum( physiologique( puis( le( ventricule( gauche( était( séparé( des(

oreillettes( et( du( ventricule( droit.( Des( coupes( du( ventricule( gauche( d’environ( 1( mm(

d’épaisseur(ont(été(réalisées(de( l’apex(à( la(base(permettant(d’obtenir(5(à(6(coupes(par(

ventricule(gauche.(Chaque(coupe(a(été(pesée(et(incubée(pendant(10(minutes(à(37°C(dans(

une(solution(de(2,3,5VTriphényltétrazolium(chloride((TTC)((T7788(;(Sigma)(dilué(à(1%(

dans( de( l’eau( distillée.( Une( fois( la( fixation( rouge( vive( du(myocarde( viable( de( l’aire( à(

risque(obtenue((par(contraste(avec(le(tissu(infarci(blanc),(les(faces(apicales(et(basales(de(

chacune( des( coupes( ont( été( photographiées( à( l’aide( d’une( caméra( avec( un(

agrandissement( de( 8( fois( (Leica( DMS)( puis( numérisées.( La( taille( d’infarctus( a( été(

mesurée(avec(un(logiciel(de(planimétrie((ImageJ)(permettant(de(délimiter(l’aire(à(risque(

(AAR),(non(bleue,(et(l’aire(de(nécrose((AN)(blanche.(L’aire(de(nécrose(a(été(exprimée(en(

pourcentage(de(l’aire(à(risque((AN/AAR*100).(

IVJ Extraction!d’ARN!

L’extraction(d’ARN(a(été(réalisée(avec(le(RNeasy(Mini(kit(de(chez(QIAGEN.(Avant(

l’extraction( ( d’ARN,( les( prélèvements( réduits( en( poudre( ont( été( homogénéisés( au(

Polytron®( dans( du( Trizol,( afin( de( maintenir( intact( l’ARN( et( de( lyser( les( cellules( du(

prélèvement.( Pour( chaque( échantillon,( 30( mg( de( poudre( étaient( ainsi( homogénéisés(

dans(1(ml(de(Trizol.(L’extraction(a(été(réalisée(sur(ces(30(mg(de(broyat(de(cœur(selon(les(

recommandations(du(fabricant.)L’ARN(a(ensuite(été(quantifié(par(spectrophotométrie(à(

260( nm( (NanodropTM)( avec( évaluation( des( ratios( d’absorbance( 260/280( nm( (aux(

alentours(de(2,0)(et(260/230(nm((entre(2,0(et(2,2)(donnant(une(indication(sur(la(qualité(

de(l’ARN(extrait.(Les(ARN(étaient(ensuite(conservés(à(V80°C.(

VJ Reverse!transcription!

L’étape(de(reverse(transcription((RT)(a(été(réalisée(à(partir(de(réactifs(fournis(par(

Thermo( Scientific:( reverse( transcriptase( (RevertAid( H( Minus( Reverse( Transcriptase,(

Thermo( Scientific),( mélange( d’hexanucléotides( (Random( Hexamer( Primer,( Thermo(

Scientific),(désoxynucléotides((dNTP(mix(10(mM,(Thermo(Scientific),(tampon(adapté((5X(

Reaction(Buffer:( 250(mM(TrisVHCl( (pH(8.3( à(25°C),( 250(mM(KCl,( 20(mM(MgCl2,( 50(mM(
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DTT,(Thermo(Scientific)(et(inhibiteur(de(RNase((RiboLock(RNase(Inhibitor).(A(partir(des(

concentrations(en(ARN(obtenues(grâce(au(dosage(au(NanodropTM,(la(quantité(souhaitée(

d’ARN( a( été( prélevée( et( le( volume( a( été( ajusté( avec( de( l’eau( RNaseVfree,( afin( d’avoir(

toujours(1(µg(d’ARN(pour(11,5(µL(d’eau.(Le(mix(de(RT(pour(1(µg(d’ARN(représente(un(

volume( de( 8,5( µL( (4( µL( de( tampon( 5X,( 1( µL( de( désoxynucléotides,( 1( µL( de( reverse(

transcriptase,(2(µL(d’hexanucléotides(et(0,5(µL(d’inhibiteur(de(RNase).(Chaque(RT(de(1µg(

d’ARN(a(été(effectuée(dans(un(volume(final(de(20(µL.(

(

Avant(ajout(du(mélange(de(RT,(les(échantillons(d’ARN(ont(été(placés(10(minutes(à(

70°C.( Les( échantillons( ont( ensuite( été( placés( dans( la( glace( et( le( mélange( de( RT( était(

rajouté.( Les( échantillons( étaient(maintenus(10(minutes( à( température( ambiante( avant(

d’être(placés(une(heure(à(42°C(puis(à(nouveau(10(minutes(à(70°C.(Les(produits(de(RT(ont(

ensuite(été(dilués((30(µL(d’eau(ajoutés(par(µg(d’ARN)(et(conservés(à(V20°C.((

VIJ PCR!quantitatives!en!temps!réel!

Les( PCR( quantitatives( en( temps( réel( ont( été( réalisées( avec( le( SYBR®( Green(

Master( Mix( (Life( Technologies),( prêt( à( l’emploi.( Les( amorces( (Eurogentec)(

correspondant(au(gène(d’intérêt(ont(été(rajoutées,(diluées(à(10(nM,(ainsi(que(la(matrice(

d’ADN(complémentaire.(La(réaction(s’effectue(dans(un(volume(final(de(25(µL((12,5(µL(du(

SYBR®( Green(Master(Mix,( 0,9( µL( de( chaque( amorce( et( 5,7( µL( d’eau).( Le( programme(

utilisé(est( le( suivant(:(10(minutes(à(95°C(puis(40(cycles(de(15(secondes(à(95°C(suivies(

d’une(minute( à( 60°C.( L’amplification( a( été( réalisée( sur(l’automate( Fast( RealVTime(PCR(

System( (Applied( Biosystems®).( Les( séquences( des( amorces( proviennent( de( travaux(

précédemment(réalisés(dans(notre(équipe((Tableau(2).(

( (

Tableau 2: Séquences des amorces utilisées avec taille du fragment amplifié 

Gène! Séquence!5'!->!3'! Taille!de!l'amplicon!(nombre!
de!paires!de!bases)!

HPRT! gaccggttctgtcatgtcg" 1260"

Thrombomoduline! agcgttttctcgtagcttgc" 3680"

EPCR! cctggtgcagttgatctatcg" 1400"

Facteur!Tissulaire! gagcaatggaagagtgtcctg" 1798"
(
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La(méthode(des((«(Cycle(threshold(»((Ct)(a(été(utilisée(pour(la(quantification,(avec(

la(normalisation(de(l’expression(des(gènes(cibles(par(utilisation(d’un(gène(de(référence(

(HPRT),(selon(la(formule(suivante(:(2–ΔΔCt.(Dans(cette(formule,(ΔΔCt=((Ct(gène(cible(–(Ct(

gène( référence)x( –( (Ct( gène( cible( –( Ct( gène( référence)cal( avec( x=échantillon( analysé( et(

cal=calibrateur.(

VIIJ Extraction!et!dosage!des!protéines!

Pour( chaque( échantillon,( 100( mg( de( la( poudre( obtenue( ont( été( homogénéisés((

dans( 400(µl( d’un( tampon(d’extraction( composé(de( 1(mM(de( sodium(orthovanadate,( 4(

mM( de( sodium( pyrophosphate,( 40( mM( de( sodium( fluoride,( 2.5( mM( d’EDTA,( 2.5( mM(

d’EGTA,(20(mM(de(KCl,( 30(mM(d’HEPES,(10%(de(glycérol,( 0.1%(de(Nonidet(P40,(d’un(

inhibiteur(de(protéase((Complete(Mini(;(Roche,(1(pastille(pour(10(ml(de( tampon),(d’un(

inhibiteur( de( phosphatase( (Phosphatase( inhibitor( Cocktail( 3(;( SigmaVAldrich,( 100( µl(

pour( 10( ml( de( tampon).( L’homogénéisation( a( été( suivie( d’une( centrifugation( des(

échantillons(à(4°C(et(13000(tours/min(pendant(une(heure.(Le(surnageant(a(été(recueilli(

pour(le(dosage(protéique(qui(a(été(effectué(selon(les(recommandations(du(fabricant(avec(

le(BioVRad(DC(protein(assay(kit((BioVRad,(Hercules,(CA,(USA).(

VIIIJ Western!Blot!

Pour( chaque( échantillon,( 50( µg( de( protéines( ont( été( dénaturés( par( chauffage( à(

100°C( pendant( 5( minutes( en( présence( d’un( tampon( dénaturant.( La( séparation( des(

protéines(a(été(effectuée(par(électrophorèse(sur(un(gel(d’acrylamide(à(12%,(pendant(30(

minutes( à( 200V.( Les( protéines( sont( ensuite( transférées( sur( une( membrane( de(

nitrocellulose((Amersham(BioVScience).(La(phase(suivante(consiste(en(la(saturation(des(

membranes( dans( une( solution( de( lait( écrémé( à( 5%( dans( du( Tris( Buffer( Saline( 0,1%V

Tween( 20( (TBST( 0,1%)( pendant( 2( à( 3( heures.( Les( membranes( sont( ensuite( mises( à(

incuber( la( nuit( à( 4°C( en( présence( d’une( solution( d’anticorps( primaire( diluée( dans( du(

TBST(0,1%.((Les(anticorps(primaires(utilisés(dans(cette(étude(sont(des(anticorps(de(lapin(

dirigés( contre(:( 536SerVphosphoVNFκB(p65(Ser(536( (1/1000(;(Cell( Signaling),(NFκB(p65(

total((1/2000(;(Cell(Signaling),(32SerVphosphoVIκBα((1/1000(;(Cell(Signaling),(IκBα(total(

(1/1000(;(Cell(Signaling),(183V185ThrVphosphoVSAPKVJNK((1/1000(;(Cell(Signaling),(SAPKV
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JNK(total((1/1000(;(Cell(Signaling),(facteur(tissulaire((1/1000(;(Abcam),(705(TyrVphosphoV

STAT3((1/1000(;(Cell(Signaling),(STAT3(total((1/1000(;(Cell(Signaling),(473SerVphosphoV

AKT( (1/1000(;( Cell( Signaling),( AKT( total( (1/1000(;( Cell( Signaling),( phosphoVERK1/2(

(1/1000(;(Cell(Signaling),(ERK1/2(total( (1/1000(;(Cell(Signaling),( 9SerVphosphoVGSKV3β(

(1/1000(;(Cell(Signaling),(GSKV3β(total((1/1000(;(Cell(Signaling).(Des(anticorps(de(souris(

ont(également(été(utilisés(pour(la(détection(des(protéines(suivantes(:(GAPDH((1/20000(;(

SigmaVAldrich),( ICAMV1( (1/2000(;( SantaVCruz( Biotechnology).( Après( une( étape( de(

lavages(successifs(des(membranes(dans(du(TBST(0,1%,( les(membranes(ont(été(mises(à(

incuber(en(présence(de(l’anticorps(secondaire((antiVsouris(ou(antiVlapin(selon(anticorps(

primaire,( SantaVCruz( Biotechnology)( pendant( 1( heure( à( température( ambiante.( Une(

dernière(étape(de(lavages(successifs(est(nécessaire(avant(la(révélation.(La(révélation(est(

effectuée(à(l’aide(d’une(caméra(CDD((LAS3000(;(Fujifilm(Tokyo,(Japon)(après(incubation(

au(luminol((Western(Blotting(Luminol(Reagent(;(SantaVCruz(Biotechnology).(Les(bandes(

correspondant( aux( protéines( étudiées( sont( identifiées( grâce( à( leur( poids(moléculaire.(

L’intensité(des(bandes(obtenues(est(quantifiée(à(l’aide(d’un(logiciel((ImageJ)(et(rapportée(

à(celle(des(bandes(correspondant(à(la(GAPDH.(

(

Le( Western( Blot( du( facteur( tissulaire( a( été( réalisé( sur( les( extraits( protéiques(

obtenus(dans(notre(laboratoire(par(l’EA3801(de(la(faculté(de(médecine(de(Reims,(IFR(53(

«(Interactions(Cellules(MicroEnvironnement(»,((dirigée(par(le(Pr(Philippe(Nguyen.(

IXJ Histochimie!:!coloration!à!l’hématoxylineJéosine!(HE)!

La(coloration(HE(a(été(effectuée(sur(coupes(congelées.(Des(coupes(de(14(µm(ont(

été(réalisées(au(cryotome(à(partir(des(prélèvements(de(ventricule(gauche(congelés(dans(

l’OCT(et(déposées(sur(lames.(Les(coupes(sont(ensuite(conservées(à(V80°C(après(une(étape(

de( séchage( (1h30( à( 2h).( La( coloration(HES( consiste( en(différents( bains( successifs(:( 10(

minutes(dans( l’hématoxyline,( rinçage,(10(minutes(dans( l’éosine,( rinçage,(deux(minutes(

dans(une(solution(d’alcool(à(75°,(deux(minutes(dans(une(solution(d’alcool(à(95°,( (deux(

minutes(dans(une( solution(d’alcool( à( 100°,( ( cinq(minutes(dans(une( solution(d’alcool( à(

100°,((2(minutes(dans(une(solution(de(xylène,((cinq(minutes(dans(une(solution(de(xylène.(

L’hématoxyline( était( réalisée( au( laboratoire( par( dissolution( d’1g( d’hématoxyline(
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cristallisée(dans(1L(d’eau(distillée(puis(ajout(de(0,2g(d’iodate(de(sodium(et(de(50g(d’alun(

de(potassium.(La(solution(d’éosine(était(réalisée(par(dissolution(d’1g(d’éosine(Yellow.((

(

Une(fois(la(coloration(réalisée,(le(nombre(de(leucocytes(par(champ(a(été(compté(

sur(8(champs(pour(chaque(échantillon.(Une(moyenne(a(été(calculée(par(échantillon(puis(

par(groupe((contrôle(et(FDX).(

XJ Analyse!statistique!

L’analyse(statistique(a(été(réalisée(à(l’aide(du(logiciel(SPSS(17.0.(Les(résultats(sont(

présentés( sous( la( forme( de( moyennes( +/V( erreurs( standards( à( la( moyenne.( Pour( la(

comparaison( des( moyennes( des( différents( paramètres( étudiés( à( 30( minutes( de(

reperfusion(et(à(deux(heures(des(reperfusion,( le(test(de(MannVWhitney(a(été(utilisé.(La(

différence(ente(les(groupes(est(considérée(comme(significative(pour(p(<(0,05.(

!
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RESULTATS!

IJ Projet!1!:!Etude!de!l’effet!du!fondaparinux!sur!
l’inflammation!et!l’endothélium!!

1. Effets!du!fondaparinux!sur!l’inflammation!et!sur!l’expression!
du!facteur!tissulaire!et!d’ICAMJ1!

Deux(voies(de(signalisation(proVinflammatoire(ont(été(étudiées(par(Western(Blot(

à(deux(heures(de(reperfusion(dans(les(groupes(3(et(4((n=4).(Il(s’agit(de(la(voie(du(NFVκB(

et( la( voie( des( cVJun(NVterminal( Kinases( (JNK).( L’étude( de( l’expression( protéique( de( la(

voie( du( NFVκB( porte( sur( la( phosphorylation( de( la( sousVunité( p65( du( NFVκB( et( sur( la(

phosphorylation(de(IκBα,(témoins(de(l’activation(de(NFVκB(et(de(son(passage(au(niveau(

nucléaire.( (Pour(aucune(des(protéines(étudiées( il(n’a(été(mis(en(évidence(de(différence(

d’expression(entre(les(groupes(contrôles(et(FDX.(

(

(
Figure 11 : Expression protéique des voies de signalisation pro-inflammatoire  à deux heures de reperfusion (n=4) 
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L’étude(de(l’expression(protéique(du(facteur(tissulaire(et(d’ICAMV1(a(été(réalisée(à(

deux( heures( de( reperfusion( sur( les( groupes( contrôle( et( FDX( par(Western( Blot( (n=4).(

Comme(présenté(dans(la(figure(12,(il(n’existe(pas(de(différence(significative(concernant(

l’expression(protéique(du(facteur(tissulaire(ni(d’ICAMV1(dans(le(groupe(FDX(par(rapport(

au(groupe(contrôle.(

(

(
Figure 12 : Expression protéique du facteur tissulaire et de ICAM-1 à deux heures de reperfusion (n=4) 
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2. Analyse!histologique!

La( coloration( à( l’HE( a( été( réalisée( sur( des( coupes( myocardiques( de( la( zone(

infarcie(chez(des(rats(appartenant(aux(groupes(3(et(4((n=4(dans(chaque(groupe),(après(

deux( heures( de( reperfusion.( Elle( met( en( évidence( la( désorganisation( du( tissu(

myocardique(due( à( la(nécrose(provoquée(par( l’ischémie( et(des( infiltrats( cellulaires(de(

type(leucocytaires.(Il(n’y(a(pas(de(différence(significative(concernant(l’importance(de(ces(

infiltrats(dans(le(groupe(contrôle(par(rapport(au(groupe(FDX.(

(

(
Figure 13 : Evaluation de l’infiltration leucocytaire après coloration à l’HE (n=4) 

Les flèches noires indiquent des infiltrats de leucocytes. 
(

(
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3. Effet!du!fondaparinux!sur!l’endothélium!

A(30(minutes(de(reperfusion,(l’étude(de(l’expression(des(marqueurs(endothéliaux(

(et(thrombomoduline)(et(du(facteur(tissulaire(a(été(réalisée(par(PCR(quantitative(sur(les(

groupes( 1( et( 2( (n=7( dans( chaque( groupe).( Les( résultats( obtenus( montrent( une(

augmentation( significative( de( l’expression( de( l’EPCR( suite( à( l’injection( de( FDX(

(expression(relative(de(210,73(+/V(46,91(dans(le(groupe(FDX(vs(112,92(+/V(50,36(dans(le(

groupe( contrôle(;( p=0,017).( Le( FDX( augmente( également( l’expression( de( la(

thrombomoduline((expression(relative(de(142,91(+/V(19,01(dans(le(groupe(FDX(vs)83,46(

+/V(21,76(dans(le(groupe(contrôle(;(p=0,004).(Concernant(le(facteur(tissulaire,(il(n’existe(

pas(de(différence(significative(d’expression(entre(les(deux(groupes((expression(relative(

de(124,55(+/V(34,40(dans( le(groupe(FDX((vs(169,86(+/V(20,77(dans( le(groupe(contrôle;(

p=0,053).(

(

(
Figure 14 : Expression relative de l’ARNm de l’EPCR, la TM et le FT à 30 minutes de reperfusion (A) et à deux 

heures de reperfusion (B) (n=7) 
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IIJ Projet!2!:!Etude!du!rôle!de!l’immunité!innée!dans!la!
cardioprotection!induite!par!le!fondaparinux!!

Ce( deuxième( projet( visait( à( étudier( l’effet( d’une( injection( d’ILV33( dans( notre(

modèle( d’IR( myocardique( chez( le( rat.( Dans( cet( objectif,( un( schéma( d’administration(

similaire( à( celui( du( FDX( dans( la( première( partie( de( ce( travail( a( été( repris,( soit( une(

injection(d’ILV33(dix(minutes(avant(le(début(de(la(reperfusion.((

1. Etude! de! l’expression! des! voies! de! survie! cellulaire! RISK! et!
SAFE!à!30!minutes!de!reperfusion!

(L’étude(de(l’expression(des(voies(de(survie(cellulaire(RISK(et(SAFE(a(été(étudiée(

après(30(minutes(de(reperfusion(dans(les(groupes(5(et(6((n=6)((Figure(15(et(Figure(16).(

La(phosphorylation(des(kinases(AKT,(ERK1/2(et(GSKV3β((voie(RISK)(ainsi(que(du(facteur(

de(transcription(STAT3((voie(SAFE)(a(été(évaluée.(Les(résultats(obtenus(ne(montrent(pas(

d’activation(de(ces(voies(après(30(minutes(de(reperfusion(dans(le(groupe(ayant(bénéficié(

d’une(injection(d’ILV33(à(la(dose(de(0,08(mg/kg.(

(

(
Figure 15 : Expression protéiques des voies de survie cellulaire à deux heures de reperfusion : AKT et ERK1/2 (n=6) 
(
(

(

(
(

(

(
(
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(

(

(
(

(
Figure 16 : Expression protéique des voies de survie cellulaire à deux heures de reperfusion : GSK-3β et STAT3 (n=6) 

(

( (

( !
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2. Evaluation! de! la! taille! d’infarctus! à! deux! heures! de!
reperfusion!

L’effet( de( cette(même( dose( d’ILV33( sur( la( taille( d’infarctus( évaluée( après( deux(

heures(de(reperfusion(a(été(étudié(dans(les(groupes(7(et(8.(Il(n’a(pas(été(mis(en(évidence(

d’effet(de(l’injection(d’ILV33(à(la(dose(de(0,08(mg/kg(sur(la(taille(finale(d’infarctus((Figure(

17).((

(

(
Figure 17 : Evaluation de la taille d’infarctus à deux heures de reperfusion (n =5) 
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DISCUSSION!

( Les( mécanismes( à( l’origine( de( l’effet( bénéfique( du( FDX( dans( l’IR( myocardique(

sont(à(ce(jour(encore(assez(mal(connus.(L’implication(des(voies(de(survie(cellulaire(a(été(

démontrée( dans( deux( études( (131)( (132),( et( ce( de( façon( précoce,( dès( 30(minutes( de(

reperfusion.( De( manière( plus( tardive,( le( FDX( possèderait( également( un( effet( antiV

inflammatoire( (129)( (130).( Aucun( lien( n’a( été( mis( en( évidence( pour( l’instant( entre(

l’activation(des(voies(de(survie(RISK(et(SAFE(et(l’effet(antiVinflammatoire(du(FDX.((

(

( Dans(notre(modèle,(le(FDX(n’a(pas(fait(la(preuve(d’un(effet(antiVinflammatoire(à(la(

phase( précoce( de( la( reperfusion.( En( effet,( l’injection( de( FDX( avant( le( début( de( la(

reperfusion( n’entraînait( aucune( modification( de( l’expression( des( protéines( de(

signalisation( proVinflammatoire( étudiées,( ni( de( l’infiltration( leucocytaire.( L’expression(

du( FT( et( d’ICAMV1( n’était( pas( non( plus( modifiée( par( le( FDX.( Bien( que( l’effet(

cardioprotecteur( du( FDX( dès( deux( heures( de( reperfusion( ait( été( clairement( mis( en(

évidence((132),(cet(effet(ne(semble(pas(être(en(lien(avec(un(effet(antiVinflammatoire(à(la(

phase( précoce( de( la( reperfusion.( Il( faut( souligner( que( les( effets( antiVinflammatoires(

rapportés(pour(le(FDX(dans(l’IR(myocardique(l’étaient(après((un(délai(de(reperfusion(de(

24(heures( (129)(délai(bien(plus( tardif(que( celui( auquel(nous(nous( sommes( intéressés.(

D’un( point( de( vue( physiopathologique,(même( si( la( réaction( inflammatoire( déclenchée(

par( l’IR( ( débute( dès( les( premières( minutes( de( la( reperfusion,( ( les( phénomènes(

inflammatoires(et(notamment(l’infiltration(leucocytaire(sont(surtout(visibles(à( la(phase(

tardive( de( la( reperfusion,( au( delà( de( six( heures( (45).( Concernant( l’infiltration(

leucocytaire,( il( a( été(montré( chez( le( chien,( dans( un(modèle( d’IR(myocardique,( que( les(

polynucléaires( neutrophiles( accumulés( restaient( essentiellement( intravasculaires(

pendant( les( six( premières( heures( de( reperfusion( (141).( ( Leur( migration(

transendothéliale(n’intervient(qu’au(bout(de(24(heures(de(reperfusion.(Un(modèle(d’IR(

myocardique( avec( un( délai( de( reperfusion( prolongé( semble( donc( être( indispensable(

dans( l’étude( des( effets( antiVinflammatoires( du( FDX,( les( résultats( obtenus( dans( notre(

étude(n’excluant(pas(un(effet(antiVinflammatoire(plus(tardif.(

(
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( De( façon( intéressante,( nos( résultats( suggèrent( que( le( FDX( possèderait( un( effet(

précoce(et(transitoire(sur( l’endothélium.(Après(30(minutes(de(reperfusion,(on(constate(

en( effet( que( le( FDX( entraîne( une( augmentation( de( la( synthèse( d’ARNm( de( la(

thrombomoduline( et( de( l’EPCR.( Cet( effet( n’est( plus( visible( après( deux( heures( de(

reperfusion.( La( thrombomoduline( et( l’EPCR( sont( deux( protéines( localisées( au( niveau(

endothélial(qui(possèdent(des(propriétés(anticoagulantes(via(le(système(de(la(protéine(C(

activée( (142).( Elles( possèdent( également( des( propriétés( antiVinflammatoires( et(

participent( au(maintien( de( l’intégrité( endothéliale( dont( le( rôle( est( primordial( afin( de(

limiter( l’impact( de( la( reperfusion( sur( les( tissus( concernés( (143)( (144).( La(

thrombomoduline(possèderait( un( rôle(protecteur( visVàVvis(de( l’athérosclérose( selon( le(

même(mécanisme((145).(Les(propriétés(protectrices(de(ces(deux(molécules(pourraient(

expliquer( l’effet( cardioprotecteur( du( FDX.( L’EPCR( permet( l’activation( des( récepteurs(

PARV1(par( la( PCa.( Comme(mentionné(précédemment,( l’activation(de(PARV1(dans( cette(

configuration( aboutit( à(un( effet(protecteur( à( l’inverse(de( l’activation(par( la( thrombine(

(100).( La( présence( d’EPCR( étant( nécessaire( au( déclenchement( de( cette( signalisation(

protectrice((101),(l’augmentation(de(son(expression(jouerait(donc(un(rôle(bénéfique(sur(

l’endothélium(et(par(conséquent(sur(la(formation(des(lésions(de(reperfusion.(La(liaison(

de( la( thrombomoduline( à( la( thrombine( empêche( cette( dernière( d’exercer( son( effet(

activateur(sur( les(PARs.(Ainsi( la( thrombomoduline(possède(un(effet( inhibiteur( indirect(

sur( les( PARs.( De( plus,( il( a( été( démontré( que( le( domaine( lectinVlike( de( la(

thrombomoduline( possédait( un( effet( antiVinflammatoire( indépendant( de( l’effet(

anticoagulant( de( la( thrombomoduline,( à( l’origine( d’une( diminution( de( l’infiltration(

leucocytaire((146).(Dans(un(modèle(d’IR(myocardique,(ce(domaine(lectinVlike(permettait(

même(de(diminuer( la( taille( finale(de( l’infarctus( (147).(Le(mécanisme(à( l’origine(de(cet(

effet(protecteur(serait( la( liaison(à(HMGB1.(L’effet(protecteur(de( la( thrombomoduline(a(

également(été(démontré(dans(des(modèles(d’IR(hépatique((148)(et(rénale((149).((

(

Le(rôle(du(système(d’activation(de(la(PC(formé(par(la(thrombomoduline(et(l’EPCR(

semble(capital(dans(la(préservation(des(organes(des(lésions(d’IR.(Ceci(est(confirmé(par(

l’effet( bénéfique( de( l’administration( de( PC( activée( dans( des( modèles( d’IR,( qu’ils(

concernent(le(myocarde((150)((104)(ou(d’autres(organes((106)((107)((108).((

(
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En( conclusion,( à( la( phase( précoce( de( la( reperfusion,( le( FDX( ne( possèderait( pas(

d’effet( antiVinflammatoire( permettant( d’expliquer( son( effet( cardioprotecteur.( En(

revanche,( nos( résultats( suggèrent( un( effet( du( FDX( bénéfique( sur( l’endothélium,( via(

l’augmentation( de( l’expression( de( deux( marqueurs( protecteurs,( l’EPCR( et( la(

thrombomoduline.((

( (
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PERSPECTIVES!

L’activation(précoce(du(système(de(la(PC(activée(suite(à(une(injection(de(FDX(au(

cours(de(l’IR(myocardique(devra(être(confirmée(par(l’étude(de(l’expression(protéique(de(

l’EPCR(et(de(la(thrombomoduline(dans(notre(modèle.(

(

Nous( nous( intéressons( également( à( l’effet( d’autres( anticoagulants( dans( l’IR(

myocardique.( Le( FDX( est( un( antiVXa( agissant( de( façon( indirecte( par( liaison( à(

l’antithrombine.( Afin( de( préciser( les( mécanismes( à( l’origine( de( son( effet(

cardioprotecteur,(il(serait(judicieux(d’étudier(l’effet(de(molécules(antiVXa(directes(telles(

que(le(rivaroxaban(ou(l’apixaban.(L’étude(de(ces(molécules(permettrait(de(déterminer(la(

part( éventuelle( de( la( liaison( à( l’antithrombine( dans( l’effet( protecteur( du( FDX.( Selon(

l’équipe( de(Wang,( c’est( l’antithrombine( et( non( le( FDX( qui( serait( à( l’origine( d’un( effet(

cardioprotecteur( (96).( En( effet,( leur( étude( ne( retrouve( pas( d’effet( bénéfique( du( FDX(

administré( seul( dans( leur( modèle( d’IR( myocardique( chez( la( souris.( Selon( eux,( le(

pentasaccharide( synthétique( administré( en( présence( d’antithrombine( supprimerait(

l’action( protectrice( de( celleVci( médiée( les( héparanes( sulfates( endothéliaux.( Les( voies(

impliquées( dans( l’effet( protecteur(mis( en( évidence( sont( donc( différentes( des( voies( de(

survie( auxquelles( nous( nous( sommes( intéressés.( Le( modèle( utilisé( est( également(

différent.(Le(rôle(de(la(liaison(à(l’antithrombine(dans(l’effet(bénéfique(du(FDX(mérite(en(

tout(cas(d’être(précisé(et(ce,(grâce(aux(molécules(antiVXa(directes.(L’étude(de( l’effet(de(

molécules(antiVIIa(directes(telles(que(le(dabigatran(présente(également(un(intérêt(du(fait(

de(l’action(directe(et(locale(sur(la(thrombine.(La(seule(étude(réalisée(avec(cette(molécule(

dans( l’IR(myocardique( ne( retrouvait( pas( d’effet( protecteur,(mais( la( dose( utilisée( était(

probablement(trop(faible((119).((

(

En(parallèle(de( ces( travaux( réalisés( in) vivo,( il( serait( intéressant(d’étudier( l’effet(

des( anticoagulants( sur( des( cultures( de( cellules( endothéliales( ainsi( que( sur( des(

cardiomyocytes( isolés.( En( effet,( nos(différents( résultats( obtenus(pour( l’instant(portent(

sur( l’analyse( du( tissu( myocardique( constituant( le( ventricule( gauche( en( entier.( Les(

prélèvements(réalisés(comportent(donc(différents(types(cellulaires,(majoritairement(des(

cardiomyocytes(mais(aussi(des(cellules(endothéliales(et(des(fibroblastes,(sans(moyen(de(
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les( distinguer.( Grâce( à( l’étude( in) vitro( sur( cultures( cellulaires,( nous( pourrions( ainsi(

préciser(la(cible(du(FDX(au(sein(du(myocarde(et(donc(son(mécanisme(d’action.(L’étude(in)

vitro) pourrait( être( étendue( à( l’étude( des( anticoagulants( directs.( S’agissant( de( la(

comparaison(des(effets(antiVinflammatoires(du(FDX(et(du(rivaroxaban,(une(étude(récente(

réalisée(in(vitro(sur(des(cellules(macrophagiques(stimulées(par(du(LPS(a(mis(en(évidence(

un( effet( différent( de( ces( deux( molécules( sur( la( sécrétion( de( certaines( cytokines,(

notamment( l’ILV10,( l’ILV8( et( le( TNFVα( (151).( Ces( résultats( laissent( penser( que( les(

mécanismes( impliqués( dans( l’effet( antiVinflammatoire( de( ces( deux( anticoagulants(

pourraient(être(différents.((

(

( Enfin,( le( rôle( de( l’immunité( innée( et( de( l’ILV33( dans( l’effet( du( FDX( est( encore(

incertain.(Après(une(injection(unique(réalisée(au(même(moment(que(l’injection(de(FDX,(

soit( dix( minutes( avant( le( début( de( la( reperfusion,( nous( n’avons( pas( mis( en( évidence(

d’effet( cardioprotecteur.( La( dose( utilisée( était( une( très( faible( dose( (0,08(mg/kg).( Des(

doses( plus( importantes( doivent( être( testées( avant( de( conclure( à( l’absence( d’effet(

cardioprotecteur(de(l’ILV33.(Du(fait(des(voies(de(signalisation(activées(par(l’ILV33((41)(et(

de(son(effet(cardioprotecteur(connu((38)((37),( l’étude(d’un( lien(entre(cette(cytokine(et(

l’effet( bénéfique( du( FDX( semble( être( une( piste( intéressante.( Dans( cet( objectif,( nous(

souhaitons(également(évaluer(l’expression(d’ILV33(en(présence(de(FDX.((

( (
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ANNEXE%1%:%Tableau%récapitulatif%–%Anticoagulants%et%IR%

!

Anticoagulants% Espèce% Modèle% Résultat% Référence%
Anti?IIa% Indirects* Héparine!non!fractionnée! Lapin! Cœur!isolé! Cardioprotection! (114)!

Chien! IR!myocardique! Cardioprotection! (112)!
Pas!de!cardioprotection! (113)!

Rat! IR!musculaire! Diminution!adhésion!leucocytaire! (115)!
Directs* Hirudine! Lapin! IR!myocardique! Cardioprotection! (52)!

Rat! IR!cérébrale! Neuroprotection! (116)!
Mélagatran! Porc! Transplantation!rénale! Néphroprotection! (117)!
Argatroban! Rat! Ischémie!rétinienne! Neuroprotection! (118)!
Dabigatran! Lapin! IR!myocardique! Pas!de!cardioprotection! (119)!

Rat! IR!rénale! Diminution!peroxydation!lipidique! (121)!
Anti?Xa% Indirects* HBPM! Enoxaparine! Chien! IR!myocardique! Cardioprotection! (113)!

Rat! IR!mésentérique! Amélioration!de!l’hémodynamique! (126)!
Souris! IR!membre! Pas!de!protection! (127)!

Daltéparine! Rat! IR!hépatique! Hépatoprotection! (128)!
FDX! Souris! IR!rénale! Néphroprotection! (129)!(130)!

IR!myocardique! Pas!de!cardioprotection! (96)!
Rat! IR!mésentérique! Diminution!MIPV2!plasmatique! (124)!

Cœur!isolé!! Cardioprotection! (131)!
IR!myocardique! Cardioprotection! (132)!

Porc! Transplantation!rénale! Néphroprotection! (133)!
Directs* Rivaroxaban! Rat! IR!cérébrale! Neuroprotection! (134)!

Souris! Ischémie!périphérique! Diminution!peroxydation!lipidique! (135)!
Thrombose!veine!
mésentérique!

Diminution!adhésion!leucocytaire! (136)!

Apixaban! Rat! IR!cérébrale! Neuroprotection! (134)!
Anti?VIIa% FVIIai! Lapin! IR!myocardique! Cardioprotection! (123)!

Rat! IR!mésentérique! Diminution!perméablilité!vasculaire! (124)!
ASIS! Souris! IR!myocardique! Cardioprotection! (122)!

Anti?FT! Anticorps!monoclonal! Lapin! IR!myocardique! Cardioprotection! (52)!
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RESUME&

Introduction : Le fondaparinux (FDX) est un anticoagulant agissant par inhibition indirecte du 
facteur Xa. Cette molécule possède un effet cardioprotecteur in vivo dans un modèle d’ischémie-
reperfusion myocardique chez le rat, entraînant une diminution significative de la taille 
d’infarctus à deux heures de reperfusion. Cet effet est lié à l’activation précoce de la voie de 
survie cellulaire SAFE. Notre objectif est d’étudier si la cardioprotection du FDX est en lien 
avec un effet anti-inflammatoire et protecteur de l’endothélium à la phase aigue de la 
reperfusion, ainsi qu’avec l’immunité innée via l’interleukine-33. 
Méthodes : Des rats Wistar mâles ont été soumis à 40 minutes d’ischémie myocardique suivies 
de 30 minutes ou deux heures de reperfusion. Dans un premier temps, les rats ont été randomisés 
entre quatre groupes en fonction du délai de reperfusion et de l’administration ou non de FDX. 
Les cœurs étaient prélevés à la fin de la reperfusion dans chacun des groupes. Nous avons étudié 
au niveau myocardique l’expression de l’ARNm de marqueurs endothéliaux (thrombomoduline, 
Récepteur endothélial à la protéine C (EPCR), facteur tissulaire) à 30 minutes de reperfusion 
ainsi que l’expression protéique d’ICAM-1, du facteur tissulaire (FT) et des voies de 
signalisation cellulaire pro-inflammatoire (NFκB et JNK) à deux heures de reperfusion. 
L’infiltration leucocytaire a été évaluée par histochimie (coloration à l’hématoxyline-éosine) à 
deux heures de reperfusion. Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressés à l’effet de 
l’interleukine-33 (IL-33) dans le même modèle. Les rats ont également été randomisés en quatre 
groupes en fonction du délai de reperfusion et de l’injection d’IL-33 ou non. Après 30 minutes 
de reperfusion, l’expression protéique myocardique des voies de survie cellulaire était étudiée. 
Après deux heures de reperfusion, la taille finale d’infarctus était évaluée.  
Résultats : Aucune différence n’a été mise en évidence concernant l’expression des voies de 
signalisation pro-inflammatoire, d’ICAM-1 et du FT à deux heures de reperfusion. Il n’y a pas 
d’effet du fondaparinux sur l’infiltration leucocytaire à deux heures de reperfusion. A 30 minutes 
de reperfusion, on observe une augmentation significative de l’expression de l’ARNm de la 
thrombomoduline et de l’EPCR dans le groupe fondaparinux, sans augmentation de l’expression 
de l’ARNm du facteur tissulaire. A deux heures de reperfusion, cette augmentation n’est plus 
retrouvée. Concernant l’effet de l’IL-33, nous n’avons pas pu mettre en évidence d’effet 
cardioprotecteur de cette molécule à la dose utilisée ni d’activation des voies de survie cellulaire. 
Discussion : A deux heures de reperfusion, le FDX ne possèderait pas d’effet anti-inflammatoire 
pouvant expliquer son effet cardioprotecteur. Nos résultats suggèrent que le fondaparinux 
possèderait un effet protecteur de l’endothélium à 30 minutes de reperfusion, par l’augmentation 
transitoire de l’expression de l’ARNm de la thrombomoduline et l’EPCR. Le lien avec 
l’immunité innée via l’IL-33 reste encore à préciser. 
 
Mots-clés : Fondaparinux – Ischémie-reperfusion myocardique – Inflammation – Endothélium – 
Interleukine-33 – Immunité innée 
&
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