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INTRODUCTION

Le préconditionnement est la capacité d'un organe a développer et a mettre
en place des mécanismes de protection vis-a-vis des différentes conséquences
de l'ischémie cellulaire. Le préconditionnement ischémique myocardique
se définit par une exposition du tissu myocardique a des périodes breves et
répétées d'occlusion vasculaire dans |'objectif de retarder les effets déléteres
d’une ischémie ultérieure prolongée. D'abord étudié dans le tissu myocardique,
ce phénomene a ensuite été observé dans d'autres organes : foie, intestins,
poumons, reins, cerveau [1, 2].

Les nombreux médiateurs impliqués dans la signalisation du précondi-
tionnement semblent partager des voies communes, malgré |'existence de
particularités dues aux modeéles et aux especes [2]. Ainsi, nous allons succes-
sivement aborder les mécanismes impliqués dans I'ischémie-reperfusion au
niveau cellulaire, puis les propriétés cytoprotectrices des agents anesthésiques
vis-a-vis de ce phénomeéne.

1. LESIONS D’'ISCHEMIE-REPERFUSION

Les Iésions d'ischémie-reperfusion sont le résultat des réponses cellulaires
multiples induites par une diminution d’apport en oxygéne. Les effecteurs
cellulaires liés a l'inflammation et les voies métaboliques impliquées dans la
genese de ces Iésions sont activés.

1.1. LINFLAMMATION

Lischémie d'un organe in vivo est secondaire a une insuffisance d'apport en
oxygéne au tissu. Le débit vasculaire local est alors altéré et des phénomenes
cellulaires prennent place immédiatement au sein méme des vaisseaux. Des
anomalies structurelles et morphologiques (modifications du cytosquelette,
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altérations des lésions jonctionnelles, « blebbing ») sont associées a des
anomalies de perméabilité vasculaire et au passage vers un état procoagulant.
Lexpression de nouveaux marqueurs de surface tels que le CD40L, le CD54
(ICAM 1), le CD106 (VCAM), les sélectines, le facteur tissulaire, le facteur Von
Willebrand et le relargage de cytokines inflammatoires (IL1, IL8) initient une
cascade d'événements aboutissant au recrutement des cellules inflammatoires :
plaguettes, monocytes, macrophages et lymphocytes.

Par ailleurs, lors d'une agression tissulaire, une libération d'adénosine
est observée. En conditions physiologiques, I'ATP et IADP sont rapidement
catabolisés en adénosine par des enzymes nucléotidases : ENTPD1 ou ectonu-
cléotidase-triphosphate-diphosphohydrolase-1 = CD39, et I'ecto-5'nucléotidase
ou CD73. Ce métabolisme permet de ne garder que de faibles concentrations
d'adénosine dans |'espace extra-cellulaire. En conditions pathologiques, la libéra-
tion d'adénosine devient massive et des réponses cellulaires sont déclenchées
via les récepteurs a l'adénosine. Lemploi d’antagonistes non sélectifs des
récepteurs a I'adénosine inhibe I'effet du préconditionnement [3].

Léquipe de Lee a démontré, dans un modele murin d'ischémie rénale, que la
protection induite par I'activation pharmacologique des récepteurs A1 diminuait
les Iésions tubulaires en impliguant la voie de signalisation dépendante de PI3
kinase [4]. Les récepteurs A1 activés étaient également responsables d'une
surexpression de HSP27 protéine chaperonne impliquée dans les mécanismes de
défense cellulaire. Parallelement, la méme équipe a pu identifier que |'activation
endogene des récepteurs A1 secondaire a une ischémie hépatique réduisait
I'incidence des lésions d'apoptose des hépatocytes ainsi que l'infiltration des
polynucléaires neutrophiles [5].

2. LES VOIES METABOLIQUES

Dans une revue récente, Yellon et Hausenloy ont décrit I'ensemble des
médiateurs aujourd’hui impliqués dans la genése des Iésions de reperfusion [6].

Le stress oxydatif joue un réle clé. Dans les conditions physiologiques, 95 %
de l'oxygene est réduit par la chaine respiratoire mitochondriale aprés liaison
covalente. Les 5 % restants sont source de dérivés actifs comme I'anion supe-
roxyde 0,-. Lors de I'acidose induite par I'ischémie, la forme protonée H,0, est
favorisée. Elle conduit a I'oxydation des acides gras saturés et a des Iésions des
membranes cellulaires. Leau oxygénée produite en quantité supraphysiologique
est alors source de radical hydroxyl OH [7].

La chaine respiratoire de la mitochondrie est essentiellement a I'origine de
la production de ces radicaux libres par I'inhibition des complexes enzymatiques
| et lll de la chaine mitochondriale. Cette production de ROS peut étre associée
a l'inhibition de I'ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale
(ou mPTP) mais pourrait également jouer un réle de protection cellulaire en inte-
ragissant avec le canal potassiqgue mitochondrial ATP sensible (ou mitoKATP) [8].

Ces deux derniéeres structures mitochondriales jouent un réle essentiel dans
le préconditionnement. Le mitoKATP en est un acteur indispensable. |l reste en
revanche a clairement définir son mode d’implication en tant que déclencheur,
médiateur et/ou effecteur terminal. En clinique, la protection myocardique
induite par le préconditionnement se caractérise par une réduction de la taille
de la nécrose myocardique et par une meilleure récupération de la fonction
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contractile [9]. Le préconditionnement diminue |'incidence de la mort cellulaire
durant les deux ou trois premieres heures post-ischémiques. Ce phénomeéne
se poursuit avec des effets décrits plus tardivement entre 12 et 24 heures voire
jusqu'a 72 heures (préconditionnement tardif).

Le canal mitoKATP a été mis en évidence au niveau de la membrane
mitochondriale interne [10]. La structure moléculaire du canal mitoKATP n’est
pas encore connue. La plupart des informations sur la structure de ces canaux
potassiques ATP-dépendants (KATP) font référence au canal KATP du sarcolemme
dont la purification et I'étude en patch clamp sont plus faciles. La premiére
purification et reconstitution du canal mitoKATP ont été réalisées en 1990 [10].
Le canal mitoKATP comprendrait deux types de sous-unités situées dans la
membrane interne mitochondriale, une sous-unité de 55 kDa (mitoKIR) et une
sous-unité de 63 kDa (mitoSUR) [11]. La sous-unité mitoKIR appartient a la
famille des protéines « canal au potassium » tandis que la sous-unité mitoSUR
est un récepteur des sulfonylurées et appartient a la famille des transporteurs
ABC (ATP binding cassette). Louverture de ce canal provoque une entrée d’ions
potassium dans la matrice mitochondriale entrainant une baisse du potentiel
mitochondrial d'une part et un gonflement de la matrice d'autre part par entrée
d'eau osmotiquement liée aux ions potassium.

Les canaux mitoKATP sont exprimés dans plusieurs tissus dont le cerveau,
le rein, le foie et le coeur. Lassemblage des sous-unités KIR et SUR donne
la spécificité biochimique et pharmacologique du canal. Devant I'absence de
description précise de la structure moléculaire de ce canal, le mitoKATP est
caractérisé essentiellement par ses propriétés pharmacologiques. In vitro sur
préparation de mitochondries isolées, I'activité du mitoKATP est régulée par
les nucléotides. En présence de magnésium, IATP 'ADP et les esters CoA a
longue chaine inhibent le canal et entrainent sa fermeture. En revanche, le GTP
et le GDP ouvrent le canal [12]. En pharmacologie, en présence de magnésium
et dATP ce canal est un récepteur avec une affinité élevée pour les molécules
qui ouvrent les canaux potassiques, comme le diazoxide et le cromakalim, et
entrainent un gonflement matriciel. Sile canal est en configuration ouverte suite
al'action d'un agoniste biochimigue ou pharmacologique, il devient sensible aux
effets des blogueurs du canal comme le glyburide ou le 5-hydroxydécanoate,
agents qui entrainent a leur tour la fermeture du canal et inhibent le gonflement
matriciel [12]. Ainsi, en suivant I'effet de ces agents pharmacologiques sur le
volume matriciel, il est possible de caractériser la présence et I'activité du canal
mitoKATP In vivo, le canal mitoKATP est fermé a |'état basal et son ouverture
peut étre provoquée par un signal calcique ou de bréves périodes d'ischémie
suivies de reperfusion.

La mitochondrie occupe aussi une place centrale dans le processus de mort
cellulaire par apoptose. La transition de perméabilité de la membrane mitochon-
driale est une étape clef de ce processus. La membrane mitochondriale interne,
normalement imperméable a la plupart des métabolites et des ions, peut devenir
perméable de facon non sélective a des molécules de moins de 1500 Daltons.
Lentrée de petites molécules dans la mitochondrie et en particulier de protons
et d'eau provoque la dépolarisation de la mitochondrie et le découplage des
oxydations phosphorylantes, le gonflement de la mitochondrie et la rupture de
la membrane mitochondriale externe ainsi que la libération de cytochrome c. Ces
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événements conduisent a une déplétion en ATP et a |'activation de la cascade
apoptotique.

Cette transition de perméabilité est due a I'ouverture d'un canal non spéci-
fique, le pore de transition de perméabilité (PTP). Ce canal, normalement fermé,
s'ouvre en présence d'une augmentation de la concentration matricielle de
calcium ou de phosphates inorganiques, d'un stress oxydatif [13]. En revanche,
le pore est inhibé par la cyclosporine A, le magnésium, les inhibiteurs de phos-
pholipase et un pH acide inférieur a 7 [13].

La structure du PTP est complexe et encore débattue. Lhypothése domi-
nante consiste a définir le PTP comme un canal transmembranaire composé de
protéines situées au niveau de la matrice et des membranes mitochondriales.
Ce complexe protéique serait constitué par la translocase (ANT) située dans la
membrane mitochondriale interne, la cyclophiline D matricielle et le canal a anions
voltage-dépendant (VDAC) (ou porine) situé sur la membrane mitochondriale
externe [14, 15]. D'autres protéines pourraient intervenir dans la constitution
du PTP : I'hexokinase, la créatine kinase, le récepteur périphérique aux ben-
zodiazépines et des protéines de la famille des Bcl2, pro ou anti-apoptotiques
comme Bax [13].

Ce canal non spécifique est un acteur central dans la mort cellulaire. In vitro,
I'ouverture de ce pore diminue la force protomotrice et provoque un gonflement
cellulaire. La déplétion en ATP secondaire au découplage des oxydations phos-
phorylantes favorise la mort de la cellule par nécrose. Mais, |'ouverture du PTP
entraine la libération du cytochrome c¢ et d'autres protéines pro-apoptotiques
contenues dans I'espace inte-membranaire mitochondrial. Le mécanisme
responsable de cette libération reste encore débattu entre I'hypothése de la
formation d'un canal spécifique dans la membrane mitochondriale externe ou
celle de la rupture de la membrane externe suite au gonflement de la mitochon-
drie [13, 16]. Le cytochrome c ainsi libéré dans le cytosol active, en présence
dATP la caspase 9 qui, a son tour, active la caspase 3 et d'autres caspases
déclenchant la partie effectrice de la cascade apoptotique. Les caspases sont
des protéases qui, une fois activées, activent a leur tour un grand nombre de
protéines capables de dégrader divers éléments de la cellule dans le cytoplasme,
le noyau et les membranes. Ces atteintes multiples sont responsables des
modifications histologiques décrites au cours de |'apoptose.

Louverture du PTP est a l'origine a la fois du processus d'apoptose mais
aussi de nécrose (Figure 1). La différence majeure entre les deux phénomenes
est que le premier nécessite de I'énergie sous forme dATP et pas le second. Une
des hypothéses toujours discutées serait que I'ouverture du PTP provoquerait la
libération de cytochrome c puis le PTP se refermerait. Cette fermeture permettrait
d'atteindre une concentration cellulaire dATP suffisante a la cellule pour évoluer
vers |'apoptose. En revanche, si I'ouverture du PTP se prolongeait, la déplétion
en ATP deviendrait majeure et le processus évoluerait plutot vers la nécrose [17].

Dans tous les cas, I'ouverture du PTP est un événement impliqué dans de
nombreux processus pathologiques comme dans |'ischémie-reperfusion et son
inhibition constitue actuellement une cible thérapeutique de choix.
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Role du PTP dans la nécrose et I'apoptose

Ischémie-reperfusion

Lésion modérée Lésion sévere

Quverture transitoire du PTP ou
ouverture du pore dans un nombre
limité de mitochondries

Ouverture irréversible du PTP dans
la plupart des mitochondries

Gonflement de la matrice et rup- Gonflement de la matrice et rup-
ture de la membrane externe dans ture de la membrane externe de la
un nombre limité de mitochondries mitochondries

Apoptose

Figure 1: réle du PTP dans la nécrose et 'apoptose

2. LE PRECONDITIONNEMENT PHARMACOLOGIQUE

En pratique clinique, les interactions des agents volatils halogénés (AVH)
avec le métabolisme mitochondrial rendent essentiellement compte des
phénomenes de préconditionnement, I'inhibition du complexe | ayant été
essentiellement mise en évidence sur cardiomyocytes isolés avec des concen-
trations élevées (> 2 MAC) ou chez des patients porteurs atteint d'une maladie
mitochondriale [18, 19].

2.1. PROTECTION MYOCARDIQUE PAR LES AVH

Depuis une dizaine d'années, les AVH sont décrits comme des agents
cardioprotecteurs, permettant, selon un mécanisme différent de celui des
3-bloquants, de diminuer I'incidence des ischémies myocardigues postopéra-
toires. Cet effet serait secondaire au préconditionnement induit par les agents
halogénés et ferait intervenir la mitochondrie. Leffet cardioprotecteur s'observe
lorsque les AVH sont administrés avant I'ischémie (préconditionnement anesthé-
sigue ou pharmacologique) mais également lorsqu’ils sont administrés lors de
la reperfusion (post-conditionnement) [20, 21]. Les mécanismes conduisant les
AVH a réduire la taille de l'infarctus du myocarde et a préserver la contractilité
myocardique sont multiples et complexes [22]. De nombreux stimuli induisant
un préconditionnement ischémique ont été mis en évidence comme I'adénosine,
I'acétylcholine, I'angiotensine Il, la bradykinine, les catécholamines, I'exercice
physique et I'hypoxie chronique [23-29]. Ces stimuli sont responsables suc-
cessivement de |'activation de récepteur a protéine G, de la protéine kinase C
(PKC) et des MAP kinases. Les effecteurs terminaux du préconditionnement ne
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sont pas encore clairement identifiés mais font intervenir le canal mitoKATP et
certainement le PTP [30, 31].

En effet, la protection myocardique induite par les halogénés et les morphi-
niques dépend de I'activation du canal mitoKATP [32]. Sur des cardiomyocytes
de cceur de mini-porc, les AVH favorisent I'ouverture du canal mitoKATP [33, 34].
L'abolition de I'effet protecteur des halogénés par le 5 hydroxydécanoate confirme
I'action des AVH au niveau mitochondrial [35]. De méme in vivo, le canal mito-
KATP parait étre la cible ultime des halogénés et |I'ouverture du canal permet de
diminuer la taille de la nécrose myocardique induite [36, 37]. Sur le myocarde de
rat et de lapin, l'isoflurane permet de réduire la taille de I'infarctus tandis que le
5 hydroxydécanoate inhibe cet effet [38, 39]. En revanche, cet effet cardiopro-
tecteur des AVH est aboli en cas d'hyperglycémie associée, et il n'est restauré
qu’en présence de ciclosporine A, inhibiteur de I'ouverture du PTP [40]. Donc
ces phénomenes sont étroitement liés au terrain (hyperglycémie, antioxydants,
age), et l'interaction mitoKATP et mPTP est probablement trés étroite.

2.2. CARDIOPROTECTION PAR LES HALOGENES EN PRATIQUE CLINIQUE

Chez I'animal, la cardioprotection induite par les halogénés fait I'objet de
nombreuses publications [2, 20]. Chez le lapin, I'administration d'halogénés
30 minutes avant une occlusion coronarienne de 30 minutes suivie d'une période
de reperfusion de trois heures permet de diminuer la taille de la zone myocardigue
infarcie [41]. Dans cette étude, la cardioprotection dépend des propriétés physico-
chimiques de I'agent halogéné. Toujours chez le lapin, le sévoflurane permet un
préconditionnement tardif, phénomene décrit également chez I'homme [42].
En effet chez I'homme, I'équipe de De Hert et al. a mis en évidence le bénéfice
d'une anesthésie par sévoflurane ou desflurane chez des malades bénéficiant
d’'une chirurgie coronarienne avec circulation extracorporelle [43, 44]. Les malades
bénéficiant d'une anesthésie par AVH avaient une meilleure fonction ventricu-
laire gauche aprés CEC avec une moindre élévation de la troponine | durant les
36 premieres heures postopératoires et des besoins en amines vasopressives
réduits. De méme, I'administration de sévoflurane a 2 MAC durant uniqguement
10 minutes avant le début de la circulation extracorporelle permet une diminution
du taux de proBNP les 72 premiéres heures postopératoires et une protection
de la filtration glomérulaire postopératoire comme en témoigne le dosage
de la cystatine ¢ [45]. Finalement, le post-conditionnement pharmacologique
responsable de cardioprotection a été essentiellement décrit chez I'animal [46].
Par exemple, I'administration de sévoflurane entre 1 et 1,5 MAC au cours des
15 premieres minutes de la période de reperfusion permet de réduire signifi-
cativement la taille de la nécrose myocardique [47]. Une méta-analyse récente
rassemble 22 études, soit 1922 patients, ayant bénéficié d'une chirurgie cardiaque
avec ou sans halogénés [48]. Dans cette étude, I'incidence des infarctus du
myocarde intra-hospitaliers est significativement plus faible dans le groupe de
patients ayant bénéficié d'une administration d'agents halogénés (desflurane,
sévoflurane) (24/45 patients). De méme, le nombre de déceés intra-hospitalier
est significativement plus faible dans le groupe de patients ayant bénéficié d'une
administration d'agents halogénés (desflurane, sévoflurane) (4/14 patients). En
revanche, les auteurs précisent que ces résultats s'appliquent uniguement dans
le cas d'une chirurgie cardiaque coronarienne [49]. Pour la chirurgie cardiaque
valvulaire et la chirurgie non cardiaque du patient a risque coronarien, les résultats
du préconditionnement pharmacologique restent controversés.
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2.3. PREVENTION DES LESIONS D'ISCHEMIE-REPERFUSION DES AUTRES
ORGANES

Cet effet protecteur est actuellement en cours d’évaluation sur d’autres
organes. Ainsi, au niveau cérébral, les agonistes du canal mitoKATP pourraient
prévenir ou limiter les lésions d'ischémie-reperfusion [11, 50]. Ce type d'évalua-
tion a été réalisé chez des rats 4gés de 7 jours. Ladministration de sévoflurane
1,5 % et/ou de Xénon 75 % durant 120 min, 4 heures avant une occlusion de la
carotide D, permet de diminuer la surface de I'ischémie cérébrale des rats a J7,
et un meilleur développement neurologique fonctionnel a J30 est observé [51].
Dans ce cas, il est probable que la voie de signalisation HIF-1alpha soit impliquée
dans la neuroprotection par le Xénon [52]. En revanche, les propriétés de précon-
ditionnement par les halogénés sont a opposer aux propriétés pro-apoptotiques
des halogénés dans le contexte néonatal. En effet, en absence de phénoméne
d'ischémie, les agents halogénés seraient plutdt proapoptotiques avec une
augmentation de I'activation de caspase 3 [53]. Une diminution des capacités
d'apprentissage associée a été décrite uniquement chez les murins [54]. Sur le
rein, les effets protecteurs des AVH seraient plutdt expliqués par les propriétés
anti-oxydantes des halogénés [b5]. Cet effet protecteur rénal est également décrit
pour le Xénon, toujours via la voie métabolique de HIF-1alpha [56]. Chez 'hnomme,
des études complémentaires sont nécessaires pour vérifier ces données.

CONCLUSION

Le préconditionnement pharmacologique par les agents halogénés est bien
décrit en recherche expérimentale mais reste a étre validé dans la plupart de
nos pratiques cliniques. Les voies de signalisation sont nombreuses, mais le
métabolisme mitochondrial parait jouer un réle central.

Le préconditionnement pharmacologique par les agents halogénés dépend
non seulement de la dose et de la durée d'application de I'agent mais également
du terrain, comme I'hyperglycémie par exemple. Ainsi, I'existence de nombreuses
interactions entre agent du préconditionnement, terrain, et mitochondrie explique
probablement les résultats hétérogénes observés en pratique clinique et les
implications cliniques difficiles a identifier.
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