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Introduction 

 

Les maladies cardiovasculaires font partie des pathologies les plus répandues dans 

les pays développés. Elles touchent l’ensemble de la population mais de façon 

hétérogène en fonction du sexe et de l'âge (elles sont plus fréquentes chez les 

personnes âgées). Or, dans les pays développés la population vieillit.  

 

En France, la part des personnes âgées de 65 ans ou plus a atteint, au 1er janvier 

2008, 16,3 % de la population (contre 15 % en 1994). Cette hausse se poursuivra 

dans les années à venir avec l’arrivée des générations issues du baby-boom 

d’après-guerre. (Insee – rapport espérance de vie, 2008).   

  

L’une des composantes du vieillissement de la population française est liée à 

l’augmentation de l’espérance de vie. Celle-ci atteint 77,5 ans pour les hommes et 

84,4 ans pour les femmes (Insee – janvier 2008).  

 De ce fait, les maladies cardiovasculaires sont la cause d'un nombre croissant de 

consultations et d'hospitalisations 

Elles deviennent un problème de santé publique de plus en plus préoccupant dans 

nos sociétés par le coût qu’elles représentent tant en matière économique qu’en 

termes de morbi-mortalité.  

Il paraît donc légitime de polariser les efforts dans le développement de 

thérapeutiques innovantes et appropriées afin de réduire la morbi-mortalité 

d’origine cardiovasculaire. 
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Or, les cardiopathies ischémiques (CPI) qui, du fait de leur léthalité, sont au 

premier plan des maladies cardiovasculaires, sont responsables, en France, de 27% 

des décès ; ce qui représente environ 45 000 morts par an (Rapports HAS sur 

l’IDM, 2007). Cela justifie l’importance accordée à leur prise en charge 

appropriée. Cette dernière est basée sur des traitements médicaux et/ou sur des 

techniques invasives de revascularisation (angioplastie percutanée, pontages aorto-

coronariens….). 

 

Dans les sociétés industrialisées le recours à l'angioplastie est devenu une méthode 

de choix dans le traitement des coronaropathies, même dans le cas d’angor stable 

(1). Mais cela ne doit pas faire oublier que la prise en charge des CPI chroniques 

nécessite d'abord un traitement médical optimal (2) avec deux objectifs principaux 

qui sont : 

1 – la diminution et la prévention des ischémies myocardiques transitoires et 

donc des épisodes algiques symptomatiques. 

2 – l’amélioration du pronostic par prévention d’un syndrome coronaire aigu 

(angor instable, infarctus) et de la mort subite. 

 

Il existe actuellement, sur le marché, un nombre important, peut-être même 

pléthorique, de médicaments utilisés dans le traitement des cardiopathies 

ischémiques. Il s’agit de médicaments antiangoreux classiques ( -bloquants, 

inhibiteurs calciques, produits nitrés, antiagrégants plaquettaires….), ou plus 

récents, comme l’ivabradine, premier représentant d’une nouvelle classe 

thérapeutique, celle des inhibiteurs des courants if (3). Cependant, nous nous 

sommes intéressés à un produit qui ne fait pas vraiment partie des antiangoreux 
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classiques, mais est de connaissance beaucoup plus ancienne que ces nouvelles 

classes thérapeutiques. Ce produit est la trimetazidine (TMZ) (4), utilisée, nous le 

verrons plus loin, dans plus de 13% des CPI. De plus, ce produit semble être 

capable de réduire la mortalité des patients souffrant de cardiomyopathie dilatée 

d’origine ischémique (5).  

 

L’arsenal thérapeutique utilisé dans le traitement des CPI, est en effet très riche. 

Beaucoup de médicaments appartenant à des classes pharmacologiques différentes 

sont utilisés à des degrés variables que l’on peut chiffrer (par leur pourcentage 

d’utilisation), dans le traitement des CPI. 

Dans une étude récente effectuée sur 2593 patients, Banasiak et al., 2008 (6), ont 

effectivement étudié le pourcentage d’utilisation de différentes familles de 

médicaments employés dans le traitement de l’angine de poitrine stable et leurs 

résultats sont les suivants : 

 

 -bloquants : 81.1% ; 

 Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : 78.8% ; 

 Acide acétylsalicylique : 75.3% ;  

 Statines : 71.9% ; 

 Nitrés d’action longue : 53.0% ; 

 Diurétiques : 43.5% ; 

 Médicaments non classés comme cardiotropes : 36.2% ; 

 Nitrés d’action courte : 33.1% ; 

 Calcium bloquants : 23.8% ;  

 Molsidomine : 18.2% ; 
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 Trimetazidine : 13.4% ; 

 Autres antiagrégants plaquettaires : 6.6% ; 

 Fibrates : 4.7% ; 

 Antagonistes des récepteurs à l’angiotensine : 1.7% ;  

 

Cette étude indique donc que la trimetazidine occupe une place relativement 

importante dans le traitement de l’angine de poitrine stable. 

Or, comme nous l’avons déjà signalé, la TMZ est une molécule de connaissance 

ancienne. Dérivé pipérazinique (1-[(2,3,4-trimethoxyphenyl)methyl]piperazine : 

C14H22N2O3), elle est commercialisée en France depuis1965. Molécule aux multiples 

facettes, elle s’utilise depuis cette date dans de nombreuses indications : 

 extracardiaques : traitement de pathologies ORL (7 ; 8) ; 

 cardiovasculaires : dans le traitement de fond des CPI (4 ; 6). De plus, 

utilisée en phase aiguë de l’IDM, la TMZ diminue le risque de réapparition 

de la douleur d’environ 64% (9).  

 

Plus récemment, Vaillant et al., 2008, ont indiqué la capacité de la TMZ à lutter 

contre la fibrillation ventriculaire (FV) d’origine ischémique (10). Cela s’explique 

probablement par un effet antiischémique et métabolique (voir plus loin).  

 

Cependant, les effets cardioprotecteurs de la TMZ, ainsi que ses mécanismes 

intimes d’action, sont mal connus. Cela explique qu’il y ait, parfois, une certaine 

«réticence» des cardiologues à son utilisation dans le traitement des CPI. C'est 

précisément ce domaine que nous allons essayer d’explorer en nous basant 

exclusivement sur les travaux récents de la littérature. 
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Il s’agit donc d’un travail bibliographique qui a pour but de faire le point sur ce 

que pourraient être les indications cardiologiques modernes de la TMZ. 

 

La rédaction de ce travail comprend deux parties : 1) un rappel sur l’angine de 

poitrine (physiopathologie, risques et facteurs de risque) ; 2) le point actuel sur la 

TMZ et ses indications en cardiologie : revue de la littérature. Une conclusion et 

une bibliographie clôtureront ce travail. 
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Première partie : 

Généralités : physiopathologie, risques et 

facteurs de risques 

Conséquences de l’ischémie myocardique et de 

l’ischémie-reperfusion 
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 I – Généralités 

1 – Définitions 

 

L’ischémie myocardique se définit comme la conséquence d’une inadéquation 

entre des apports nutritionnels et surtout des apports en dioxygène (O2) 

(insuffisants) et les besoins des cellules myocardiques (éventuellement accrus). 

Cette inadéquation peut être la conséquence soit d'une augmentation des besoins 

énergétiques myocardiques auxquels le flux coronarien ne peut faire face (c’est le 

cas de la crise angineuse d’effort) ; soit, plus fréquemment, d’une diminution voire 

d’une interruption de la circulation coronarienne ne pouvant plus alors s'adapter 

aux besoins des cellules. 

 

Le myocarde est irrigué par différentes artères irriguant chacune un territoire 

précis (Figure 1, Tableau 1). Ainsi les données électrocardiographiques peuvent 

orienter vers le territoire atteint et donc les artères lésées. 
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Figure 1 : Artères coronaires saines et cœur sain 

http://www.yourheart.org.uk 

 

 

Dérivation  Territoire  Artère  

D2, D3, AVF Inférieur Droite ou Circonflexe 

D1, AVL Latéral Diagonale 

V1-4 Antéro-septal IVA ou Diagonale 

D1, D2, AVL, V1-V6 Antérieur étendu IVA proximale 

V3, V4, (D2) Apical IVA distale 

V3r, V4r Extension VD Droite ou Circonflexe 

 

Tableau 1 : Différentes artères coronaires et les territoires qu’elles irriguent 

habituellement. 
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NB1 : la coronaire droite irrigue le nœud sino-auriculaire, le nœud auriculo-

ventriculaire, le tronc du faisceau de His et la division postérieure de la branche 

gauche de ce faisceau. 

 

NB2 : Les examens biologiques confirmant le diagnostic clinique et 

électrocardiographique (ECG) d’une nécrose myocardique : 

Troponine I : spécifique du myocarde, élévation très précoce. 

CPKMB : élévation dès la 3° ou 4° heure avec normalisation vers la 36° heure. 

Transaminases : élévation vers la 36°heure et normalisation en 4 à 6 jours. 

LDH : élévation plus tardive mais plus durable qui permet parfois un 

diagnostic rétrospectif. 

 

Deux formes de CPI sont classiquement à distinguer (Figure 2) : 

 organiques, représentées par deux facteurs en cause : l’athérosclérose et le 

spasme coronaire. Le premier est la cause habituelle des coronaropathies 

organiques. Le second est, quant à lui, responsable d’une forme particulière 

d’angor appelée angor de Prinzmetal. Il peut survenir dans des 

coronaropathies en relation avec une athérosclérose ou sur des artères 

subnormales voire indemnes de toute altération anatomique. 

NB : Des lésions endothéliales infracliniques qui altèrent la vasomotricité 

artérielle peuvent être à l’origine du spasme artériel. 

 

 fonctionnelles, elles sont liées à une ischémie myocardique d’origine 

extra-coronarienne par une affection augmentant les besoins du cœur en O2 
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ou diminuant les apports comme un rétrécissement ou une insuffisance 

aortique, des cardiomyopathies hypertrophiques, une tachycardie sévère, une 

anémie, une hyperthyroïdie etc… 

 

NB : Plusieurs formes cliniques des CPI existent. Il s'agit des syndromes 

coronariens aigus (SCA) allant de l'angor stable à l'infarctus du myocarde (IDM) 

en passant par une entité intermédiaire vaste : l'angor instable. 
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Ischémie myocardique

Apport en O2 Besoins en O2

Organiques
Fonctionnelles 

extracoronariennes

Insuffisance 

aortique
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CMHAnémie/hypoxie

HyperthyroïdieAthérosclérose Prinzmétal

Formes

Obstacles à

L’éjection

 

Figure 2 : ischémie myocardique : différentes formes 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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2 – Epidémiologie 

 

Les CPI sont très répandues dans la population mondiale générale. En effet, selon 

l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS 2008) les cardiopathies représentent la 

première cause de décès des hommes et des femmes adultes dans les pays 

industrialisés. Mais elles commencent à prendre une place de plus en plus 

importante dans les pays en voie de développement (OMS 2008).  

Les CPI sont inégalement réparties dans la population française : il existe plus de 

cas dans le nord que dans le sud du pays (cette différence est probablement en 

relation avec l’utilisation plus répandue dans le sud de la France du régime dit 

« méditerranéen » (11)). 

 

Mortalité en France : les statistiques montrent les mêmes types d’informations 

que dans le reste des pays développés, et ceci, même si la France se trouve dans le 

1/3 inférieur du classement européen pour les CPI (Etudes MONICA et MONA 

LISA). Ainsi selon les rapports de l’HAS en 2007 les maladies cardiovasculaires 

sont responsables en France de 160 à 170 000 décès annuels dont 27% (soit 45 000 

décès) sont liés aux CPI. En outre la morbidité liée aux maladies cardiovasculaires 

est en constante progression et est, comme nous l’avons déjà mentionné, corrélée 

au vieillissement de la population. 

 

Répartition (Figure 3) : ces CPI auxquelles nous nous intéressons plus 

précisément sont réparties, comme nous l’avons déjà mentionné, de façon inégale 

dans la population (12 ; 13). Ainsi, en France, on observe une décroissance du 

nord au sud du pays (13), en relation probable avec le régime méditerranéen (11). 
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Par ailleurs, depuis les années 80 on observe une décroissance des évènements 

cardiovasculaires, mais cette décroissance semble marquer le pas depuis la fin des 

années 90 (12). 

 

De plus, on retrouve des variations en fonction du sexe et de l’âge (13) : 

 le taux annuel moyen d’incidents cardiovasculaires est multiplié par 4,9 

dans la tranche d’âge 55-64 ans par rapport aux 35-44 ans. 

 le ratio homme/femme est de 5 en termes d’incidence en moyenne en 

France ; mais le ratio en termes de mortalité est seulement de 4. Cette 

différence montre que les évènements cardiovasculaires chez les femmes 

sont grevés de plus de complications léthales que chez les hommes ; ce qui 

peut s’expliquer soit du fait d’une gravité plus importante de cette pathologie 

chez les femmes soit du fait de difficultés et de retards diagnostiques chez 

elles (le médecin est moins enclin à évoquer un diagnostic d’infarctus chez 

une femme que chez un homme). 
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Cardiopathie ischémique

(CPI)

Répartition

Sexe

Age

Géographique

55 - 65

Sud
Homme

Nord

35 - 44

Femme

Ratio H/F: 4
Régime 

méditerranéen

 

Figure 3 : Répartition des CPI en fonction de l’âge, du sexe et des zones 

géographiques (Timour, Practice UCBL, 2009) 

 



 24 

3 - Facteurs de risque (Figure 4) : 

 

Plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires sont connus de longue date et leur 

prise en charge fait partie intégrante et primordiale de la prise en charge du patient 

coronarien. Ces facteurs de risques peuvent être classés en : 

 facteurs non modifiables (pour lesquels aucune prévention n’est 

actuellement possible) : augmentation de l’âge, sexe masculin, hérédité 

cardio-vasculaire… 

 facteurs modifiables (pour lesquels une prévention est actuellement 

possible) : tabac, hypertension artérielle (HTA), diabète, dyslipidémies, 

obésité, sédentarité… 

 

La recherche de ces facteurs permet de différencier des patients à haut, moyen et 

faible risque de présenter une CPI et de les traiter en conséquence. 
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Figure 4 : Ischémie myocardique : facteurs de risque 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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II - Conséquences de l'ischémie et de la 

reperfusion (Figure 5) 

 

L’ischémie, si elle est prolongée, va induire des lésions de nécrose tissulaire 

irréversible. Le seul moyen d’éviter l’apparition des lésions induites par l’ischémie 

est la reperfusion rapide (14 ; 15). Cependant, la reperfusion peut, elle-même, 

engendrer des lésions cellulaires pouvant conduire certains myocytes à l’apoptose : 

la mort cellulaire normalement programmée. L’ensemble de ces lésions est décrit 

sous le terme de syndrome d’ischémie-reperfusion (14 ; 16 ; 17 ; 18 ; 19 ; 20). Le 

syndrome de reperfusion (« oxygen paradox » ou « reperfusion injury ») désigne 

un effet paradoxal et indésirable qui se produit lors de la restauration de la 

perfusion, au cours de laquelle la réoxygénation induit une agression tissulaire  

 

En fait, l’ischémie ainsi que la reperfusion ont des conséquences métaboliques 

(énergétique, oxydative, ionique etc…) importantes sur les cardiomyocytes. Ce 

sont ces conséquences que nous allons essayer de passer en revue. 
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Figure 5 : Conséquences de l’ischémie – reperfusion 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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1 – Conséquences sur le métabolisme oxydatif (Figure 6) 

 

Comme nous l'avons précisé plus haut, la survenue d'une CPI dépend d'une 

inadéquation entre la consommation myocardique en O2 (MVO2) et la capacité 

d'adaptation du flux coronarien à apporter cet O2. 

 

Dans la très grande majorité des cas de CPI, la pathologie apparaît du fait d'un 

déficit d'apport en oxygène vers les myocytes. Cet apport déficitaire est lié à une 

ou plusieurs sténoses sur le réseau coronarien. Ces sténoses sont responsables 

d'une diminution du flux par simple phénomène mécanique (selon la loi de 

Poiseuille le débit d’un fluide non compressible dans un tuyau est inversement 

proportionnel à la longueur du tuyau et proportionnel à la puissance quatre du 

rayon) mais aussi par des modifications physiopathologiques des cellules 

artériolaires. L’hypoxie en diminuant leur capacité à produire du monoxyde 

d'azote (NO) (dont le rôle est d’induire une vasodilatation) empêche la 

vasodilatation adaptative. Le réseau coronarien ne peut alors plus s'adapter en cas 

de majoration des besoins en particulier à l'effort.  

Beaucoup plus rarement, ce sont les besoins en oxygène qui deviennent importants 

de façon aberrante (anémie, hyperthyroïdie, obstacle à l'éjection du ventricule 

gauche…). 
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NB : Loi de Poiseuille 

Pour un écoulement laminaire, dans une conduite cylindrique horizontale, le 

débit-volume d'un fluide est donné par :  

qv = (πr4/8ηl) . (p1 – p2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

avec : 

qv : débit-volume (m
3
·s

–1
), 

r : rayon intérieur (m), 

  : viscosité dynamique du fluide (Pa·s), 

 l : longueur entre les points (1) et (2) (m), 

 p1 et p2 : pression du fluide aux points (1) et (2) (Pa). 
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Figure 6 : Conséquences de l’ischémie myocardique sur le métabolisme oxydatif 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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La MVO2 est physiologiquement sous l'influence de 3 facteurs (Figure 7) :  

 la fréquence cardiaque (FC), 

 la contractilité, 

 la tension pariétale myocardique dépendant elle-même de la pré-charge et 

de la post-charge.  

 

C'est la raison pour laquelle la pathologie survient le plus souvent à l'effort, 

lorsque la fréquence cardiaque et/ou les résistances vasculaires (post-charge) sont 

majorées et que le flux coronarien ne peut y faire face. 

 

De ce fait, la majorité des traitements anti-angineux vise à réduire la MVO2 (β-

bloquants, inhibiteurs calciques à tropisme cardiaque prépondérant, 

ivabradine…). 
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Figure 7 : Facteurs modifiant la consommation myocardique en oxygène 

(MVO2) (Timour, Practice UCBL, 2009) 
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2 – Conséquences sur le métabolisme énergétique  

(Figure 8) : 

 

La contraction cardiaque se fait grâce à la consommation d'une forte quantité 

d'Adénosine Triphosphate (ATP). En effet à l’intérieur des cardiomyocytes la 

formation des ponts entre l’actine et la myosine est nécessaire pour diminuer la 

taille des cellules. Cette formation de ponts utilise une grande quantité d’énergie 

apportée sous forme d’ATP. Cette molécule est produite au niveau mitochondrial 

par mécanisme oxydatif à partir d'acides gras et de glucose avec une 

consommation importante d'oxygène. 

Lors de l’ischémie myocardique, la baisse de l’apport en oxygène, est responsable 

de la chute du métabolisme oxydatif et donc de la production aérobie d’ATP. Ce 

phénomène comporte un blocage du cycle de Krebs et des processus de lipolyse. 

L’augmentation des besoins est alors temporairement couverte :  

1) par une extraction plus poussée du glucose, avec pour contrepartie une 

vasodilatation, et ;  

2) par un prélèvement sur les réserves glycogéniques. La dégradation du 

glycogène fournit un combustible immédiatement utilisable satisfaisant ainsi 

temporairement les besoins. 



 34 

 

 

 

 

 

 

Syndrome d’ischémie-reperfusion

En cas de l’Ischémie

O2

Consommation d’ATP Production d’ATP

Conditions Physiologiques

GlucoseA. GrasContraction cardiaque

Apport en O2

Produits de 

dégradation:

Inosine

Adénosine

hypoxanthine

Blocage

Production d’ATP

Indices de l’ischémie

Lipolyse Cycle de krebs

Dégradation du glycogène

Fourniture temporaire de combustibles immédiatement utilisables

Perturbation du métabolisme énergétique

 

Figure 8 : Conséquences de l’ischémie sur le métabolisme énergétique. 

 (Timour, Practice UCBL, 2009) 
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Les cellules myocardiques anoxiées vont donc interrompre la phosphorylation 

oxydative et mettre en route un métabolisme anaérobie par consommation des 

réserves glycogéniques. Le taux d’ATP chute alors du fait de la persistance de sa 

consommation et de la diminution voire de l’arrêt de sa production. Dans les 

conditions d’aérobiose le métabolisme complet d’une molécule de glucose produit 

6 molécules de CO2 et d’eau et 38 molécules d’ATP, en anaérobiose le 

métabolisme d’une molécule de glucose produit deux molécules d’acide lactique et 

seulement deux molécules d’ATP (21 ; 22). Il s’en suit, du fait de la diminution 

des apports énergétiques nécessaires au fonctionnement cellulaire, une cascade de 

lésions provoquant la nécrose cellulaire (Figure 9). 
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Figure 9 : Relations entre métabolisme anaérobie et nécrose cellulaire 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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3 –Conséquences sur les transferts ioniques : 

 

 Les transferts ioniques sont très perturbés lors de l’ischémie myocardique. Ces 

perturbations s’expliquent par : 

 

a- le dysfonctionnement des ATPases membranaires (Figure 10) : 

 

Le dysfonctionnement des ATPases membranaires provoquent des flux ioniques 

anormaux. Le Calcium (Ca
2+

) et le Sodium (Na
+
) ne peuvent que partiellement 

quitter la cellule (enrichissement cellulaire calcique et sodique) alors que le 

Potassium (K
+
) voit ses concentrations intracellulaires diminuer (appauvrissement 

cellulaire en K
+
). La surcharge calcique provoque une activation des 

phopholipases qui produisent des lésions des membranes cellulaires composées de 

phospholipides. Ces lésions entrainent la libération d’enzymes lysosomales et la 

destruction des cellules. En effet, les molécules d’ATP qui seraient localisées dans 

un "compartiment" membranaire spécifique, auraient un rôle essentiel dans le 

maintien de l’intégrité des fonctions membranaires. De nombreuses études 

réalisées in vivo ont permis de préciser l’incidence du degré et de la durée de 

l’ischémie sur l’évolution des teneurs en ATP et en phosphocréatine (PCr) au 

niveau du myocarde ischémique (23 ; 24 ; 25). Ainsi la chute de la PCr est rapide 

et importante, alors que celle de l’ATP est lente et multiphasique. Une faible 

concentration cellulaire en ATP et en PCr reflète donc la sévérité d’une ischémie 

myocardique.  
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Par ailleurs, les produits de dégradation de l’ATP, l’adénosine, l’inosine et 

l’hypoxanthine qui peuvent traverser la membrane cellulaire, sont également des 

indices d’ischémie (26 ; 27 ; 28).  

 

Conséquences du dysfonctionnement des ATPases (Figure 10) :  

Le dysfonctionnement des ATPases provoque : 

 une déplétion tissulaire en composés riches en énergie (ATP et PCr) liée 

aux lésions sarcolemnales et mitochondriales (29 ; 30 ; 31 ; 32) ;  

 des modifications des concentrations ioniques, sodiques, calciques et 

potassiques, de part et d’autre de la membrane cellulaire ; 

 une accumulation intracellulaire d’ions H
+
 (33) responsable d’une 

déplétion de l’activité des phosphorylases (déterminée par les techniques 

histoenzymologiques (34)). 
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Figure 10 : Perturbations ioniques lors de l’ischémie myocardique 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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NB : les altérations décrites ci-dessus sont réversibles sauf si l’ischémie est 

maintenue. Dans ce cas, les lésions cellulaires progressent et peuvent aboutir à la 

mort cellulaire. Le temps nécessaire pour atteindre le seuil d’irréversibilité 

dépend de divers facteurs comme la sévérité de l’ischémie, l’état du myocarde, les 

réserves cellulaires en énergie, l’activité contractile, la température du tissu, l’âge 

du patient, la qualité du sang perfusé au moment de l’ischémie. 

 

L’apparition d’amas denses amorphes intra-mitochondriaux semble constituer un 

bon témoin de l’irréversibilité des lésions (35 ; 36). L’évolution se fait alors vers la 

nécrose avec coagulation des protéines cytoplasmiques (37). 

 

Dans une étude récente, Zhang et al., 2008, ont montré les caractéristiques des 

lésions myocardiques chez le rat après l’injection de faibles doses d’isoprénaline et 

la corrélation entre la sévérité de ces lésions et la libération de troponine cardiaque 

(cTnT) d’une part et la modification de l’expression d’iNOS (inducible Nitric 

Oxide Synthase : médiateur de l’inflammation) dans les cardiomyocytes d’autre 

part (38).  

 

Ils ont observés deux types de lésions (Figure 11) : 

 des lésions réversibles : elles ont été observées dans un délai de 3 à 6 

heures après l’administration de doses de 8, 16, 32, ou 64 μg/kg 

d’isoprénaline. Ces lésions étaient associées à une légère augmentation de la 

cTnT sérique (< 0.3 ng/mL) ainsi qu’à une légère baisse de cTnT 

myocytaire ; 
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 des lésions irréversibles : elles ont été observées 3, 6, 12, 24 ou 48 heures 

après l’administration de 25, 250, ou 500 μg/kg d’isoprénaline. Ces lésions 

étaient associées à l’augmentation significative de la cTnT sérique (3-14 

ng/mL) et à une importante réduction de la cTnT myocytaire 

(immunoréactivité).  

 

Avant 48 heures, des doses de 125-500 g/kg d’isoprénaline ont provoqué au niveau 

cardiaque des fibroses interstitielles et la concentration de cTnT sérique était diminuée 

au voisinage des niveaux de contrôles (0.06-0.18 ng/mL). L’augmentation de l’iNOS 

était corrélée avec la sévérité des lésions. Ces résultats suggèrent que de faibles doses 

d’isoprénaline exercent un effet complexe sur le myocarde et sur la production de NO 

et que l’augmentation de l’expression d’iNOS pourrait être un important facteur dans 

la pathogénèse des lésions des cardiomyocytes. 
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Figure 11 : Facteurs de réversibilité des lésions produites lors de 

 l’ischémie-reperfusion (Timour, Practice UCBL, 2009) 
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b- l’ischémie-reperfusion : 

 

L’ischémie ainsi que la reperfusion provoquent des perturbations des transferts 

ioniques transmembranaires responsables de la survenue d’arythmies consécutives 

à ces altérations électrophysiologiques. Les perturbations ioniques intéressent les 

ions Na
+
, Ca

2+
 et K

+. En effet, durant l’ischémie, il y a une inhibition de l’activité 

des pompes ATPasiques Na
+
-K

+
 dépendantes (qui ont pour rôle physiologique de 

faire entrer du Na
+
dans la cellule en échange de K

+ 
qui en sort pendant les phases 3 

et 4 du potentiel d’action myocardique) ce qui a pour conséquence 

l’appauvrissement des cellules en K
+
 et leur enrichissement en Na

+
 et en Ca

2+
 (39 ; 

40 ; 41). 

 

L’accroissement des concentrations extracellulaires en K+
 a pour conséquence 

l’apparition d’arythmies (par troubles de dépolarisation) liées, probablement, à 

l’inhibition, du fait de l’hypokalicytie, des courants sodiques rapides (42). Il y a 

effectivement une relation entre la décharge spontanée des fibres de Purkinje et la 

conductance K
+
 (43) dont la baisse, du fait de la baisse des concentrations 

potassiques intracellulaires, retarderait la dépolarisation cellulaire ; aboutissant 

ainsi à des arythmies de réentrées. 

 

Par ailleurs, lors de la reperfusion, il y a une entrée massive des ions Ca
2+

 dans la 

cellule (44). La surcharge calcique ainsi obtenue est suivie d’une activation de 

nombreuses enzymes telles que les protéases, lipases et phospholipases (45 ; 46) et 

d’une diminution des taux de l’ATP consécutive à l’activation de nombreuses 
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ATPases. De plus, lors de l’ischémie suivie de reperfusion, les mitochondries sont 

capables d’accumuler de grandes quantités de calcium.   

 

 

c- l’acidose cellulaire : 

 

Au cours de l’ischémie il y a une baisse du pH intracellulaire (acidification en 

rapport avec l’oxydation partielle des métabolites énergétiques aboutissant à la 

formation de molécules acides : par exemple en anaérobiose la dégradation 

partielle d’une molécule de glucose aboutit à la formation de deux molécules 

d’acide lactique), ce qui provoque l’activation de l’échangeur Na+
/H

+
 (47) 

responsable à son tour de l’augmentation transitoire des concentrations 

intracellulaires en sodium. Cela réduit le potentiel membranaire de base des 

myocytes qui se rapproche alors du potentiel seuil de déclenchement du potentiel 

d’action. Cela favorise donc l’excitabilité cellulaire et potentiellement la survenue 

d’arythmies. 

Enfin, l’augmentation des concentrations cytosoliques des ions H+
 pourrait 

déplacer des ions Ca
2+

 de leurs sites de liaisons. Cela a pour conséquence une 

augmentation du Ca
2+ libre cytosolique source également d’une réduction du 

potentiel membranaire de base.  De telles interactions seraient importantes à 

considérer dans des situations telles que l’ischémie qui est associée à une 

diminution de pH intracellulaire.  
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4 – Conséquences sur l’activité apoptotique (Figure 12) :  

 

L’apoptose est liée à la concordance de plusieurs facteurs pendant la phase de 

reperfusion qui suit une ischémie. Physiologiquement l’apoptose est le fruit d’un 

programme génétique de mort cellulaire programmée dont la mise en route aboutit 

à une fragmentation de l’ADN nucléaire (48). Cette fragmentation de l’ADN est la 

conséquence de deux phénomènes : 

 

 un défaut de réparation de l’ADN du fait de l’inactivation d’une protéine 

en l’occurrence la poly[ADP-ribose]-polymérase. Cette protéine est le 

réparateur des cassures spontanées du brin d’ADN (19). Son inactivation 

serait la conséquence d’une expression membranaire de récepteurs 

spécifiques. 

 

 une fragmentation de l’ADN qui se produit sur des cellules déjà altérées 

par l’ischémie au cours de laquelle il y a un excès de Ca
2+

 intracellulaire 

avec des lésions membranaires, une acidose intracellulaire et une 

inflammation. Cette fragmentation est déclenchée par une libération des 

phospholipides au niveau des lésions des membranes cellulaires (16). Par 

ailleurs, la présence de cytokines et chemokines de l’inflammation dans le 

tissu ischémié attire des polynucléaires neutrophiles (PNN) qui contribuent 

au déclenchement du signal d’apoptose des myocytes ou qui l’amplifient 

(14). 
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Figure 12 : facteurs responsable de l’apoptose lors de l’ischémie myocardique 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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Lors de la reperfusion, la reprise d’un flux coronarien apporte l’oxygène 

nécessaire aux cellules potentiellement encore viables. Mais cet oxygène va 

interagir avec des chaines respiratoires mitochondriales altérées. Cela aboutit à la 

formation d’agents oxydants (17). Ainsi, après l’ischémie la surcharge calcique 

provoque un gonflement des mitochondries et altère l’intégrité de leurs membranes 

(49). La perméabilité mitochondriale anormale et les anomalies du cycle oxydatif 

provoquent une activation de caspases responsables du relargage cytosolique de 

protéines mitochondriales apoptogènes (cytochrome C, facteur d’induction de 

l’apoptose) (20). Ces protéines vont stimuler les endonucléases et favoriser la 

destruction de l’ADN nucléaire (14). 

 

 

L’un des déclencheurs de l’apoptose est la molécule BAX (BCL2-Associated X 

protein). Son couplage avec une autre molécule appelée B-Cell 

Leukemia/Lymphoma-2 genes (Bcl2 : protéine antiapoptotique), inactive cette 

dernière et provoque l’apoptose et, ainsi, la mort cellulaire. Certaines études ont 

montré que dans les tissus myocardiques ischémiés, les taux mesurés de Bcl2 sont 

anormalement élevés, ce qui sous-entend une tentative des cellules d’empêcher 

l’apoptose (19 ; 48). 
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5 –Conséquences sur la production des radicaux libres 

oxygénés (Figure 13) : 

 

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules dont une orbite contient un 

électron non apparié. Ils peuvent extraire un électron des molécules voisines pour 

combler la vacance de leur orbite. Ce sont des espèces chimiques très réactives, à 

durée de vie courte car elles cherchent à "réapparier" leur électron. Lorsque l’un de 

ces électrons libres est apparié par l’oxygène, ce dernier va acquérir une charge 

négative pour générer l’anion superoxyde. 

 

Les radicaux libres oxygénés jouent un rôle délétère lors de l’ischémie et de la 

reperfusion. En effet, ils sont responsables de la peroxydation lipidique et donc des 

altérations fonctionnelles et morphologiques observées au cours de l’ischémie et 

de la reperfusion. La toxicité des radicaux libres semble liée, en fait, en grande 

partie à la présence d’un radical hydroxyle très instable et très réactif. Son pouvoir 

oxydant très puissant lui permet de réagir, sur son site de production, avec 

pratiquement tous les substrats organiques : aminoacides, sucres, lipides, acides 

organiques, acides nucléiques…par arrachement d’un atome d’hydrogène (50). 

La production des radicaux libres débute durant la phase d’hypoxie-ischémie du 

fait de la surcharge calcique consécutive aux altérations des canaux d’ATP qui 

conduisent à la formation d’hypoxanthine. La surcharge calcique ainsi produite 

active des protéases qui, à leur tour, transforment la xanthine déshydrogénase en 

xanthine oxydase. Cette dernière, lors de la réoxygénation, permet la 

transformation de l’hypoxanthine en xanthine ainsi que la production des radicaux 

libres (51). 
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Durant l’ischémie, une production de radicaux libres peut exister bien que l’apport 

en oxygène soit réduit (52 ; 53). En effet, un tissu ischémique est rarement 

totalement anoxique et une pression partielle en oxygène très faible, de 4 à 10 

mmHg, est suffisante pour permettre une production de radicaux libres et induire 

des dommages cellulaires. D’ailleurs, pour des pressions basses en oxygène, la 

production de radicaux libres augmente fortement pour de faibles variations.  

 

NB : Cette production de radicaux libres atteint un plateau pour une valeur de 

pression en oxygène au-delà de laquelle toute augmentation n’induit plus de 

dommages cellulaires.  

 

a- les différentes voies de production radicalaire :  

 

La production des radicaux libres se fait par : 

 

- la xanthine oxydase (Figure 12) : elle constitue une source importante de 

radicaux libres. Durant l’ischémie, la conversion de la xanthine déshydrogénase en 

xanthine oxydase peut être réalisée par une protéase activée par l’accumulation de 

calcium cytosolique ou par oxydation des groupements thiols (54). De plus, le 

catabolisme de l’ATP induit une accumulation d’hypoxanthine. A la reperfusion la 

xanthine oxydase transforme l’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide 

urique avec production d’anion superoxyde et de peroxyde d’hydrogène (55). 
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NB : le peroxyde d’hydrogène n’est pas une véritable forme radicalaire puisqu’il 

ne présente plus d’électron libre mais il participe à la toxicité de l’oxygène. En 

effet, en présence de formes réduites de certains métaux (notamment le fer mais 

aussi le cuivre), il est décomposé lors de la réaction de Fenton en un ion hydroxyle 

OH 
-
 et un radical hydroxyle OH 

·
 très réactif (56).  
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-  l’activation des neutrophiles par le biais de la NADPH oxydase qui catalyse la 

réduction d’oxygène et produit de grandes quantités d’anions superoxydes. 

 

 

- les processus inflammatoires : les leucocytes qui envahissent la zone ischémiée 

constituent une source extracellulaire de radicaux libres (57). De plus, l’ischémie 

et l’inflammation agissent en synergie.  

 

 

- la diminution des systèmes de défense. Au cours de la séquence ischémie-

reperfusion, l’accumulation de radicaux libres serait d’autant plus importante que 

les systèmes de défense seraient diminués (58). Certains radicaux libres oxygénés, 

l’anion superoxyde et le radical hydroxyle, inactivent les enzymes chargés de la 

dégradation des radicaux libres, glutathion peroxydase (GPX) et catalase 

superoxyde dismutase (SOD). L’inactivation de SOD mitochondriale par une 

enzyme activée par l’accumulation de calcium favoriserait la perte des fonctions 

mitochondriales et l’apparition d’altérations morphologiques (59). 

 

Enfin, l’épuisement des systèmes de défense non enzymatiques, particulièrement 

des taux de vitamines E et C pourrait également participer à l’accumulation de 

radicaux libres. 
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b- les systèmes de défense physiologiques (Figure 14) 

 

Cependant contre la formation radicalaire, l’organisme se défend par un 

mécanisme enzymatique et un mécanisme non enzymatique : 

 

b1 - systèmes de défense enzymatiques : diverses enzymes sont impliquées : 

 

+ superoxydes dismutases (SOD) (60 ; 61) qui éliminent les anions 

superoxydes en accélérant la vitesse de dismutation du superoxyde en peroxyde 

d’hydrogène ; 

 

+ catalases et peroxydases (62 ; 63) qui catalysent la réduction du peroxyde 

d’hydrogène en deux molécules d’eau par un substrat réduit. Les catalases sont 

localisées dans les peroxysomes. 

 

+ glutathion peroxydase (GPX) (64). : localisée dans le cytosol, cette 

enzyme joue un rôle importante dans la protection des cellules contre la 

peroxydation lipidique. 

  

b2 - systèmes de défense non enzymatiques : il s’agit des : 

 

+ "piégeurs de radicaux libres" (65 ; 66).  La vitamine C (acide ascorbique) 

et la vitamine E (alphatocophérol) interfèrent avec différents radicaux libres par 

leur capacité à céder un électron et un atome d’hydrogène. 
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+ chélateurs de métaux : (67) certaines substances physiologiques 

(transferrine, lactoferrine, céruloplasmine,…) inhibent la formation de radicaux 

hydroxyles par formation avec les métaux de transition de complexes inactivateurs 

des réactions de Fenton (56) et de Haber-Weiss (68). Ce mécanisme constituerait 

la majeure partie des systèmes de défense des liquides extracellulaires. 

 

NB : le peroxyde d'hydrogène est également peu réactif mais il a la capacité de 

traverser les membranes cellulaires et, en présence de métaux de transition tel que 

le Fe
2+

, de se transformer en un puissant oxydant, le radical hydroxyle, selon la 

réaction de Fenton) : 

H2O2 + Fe
2+

→OH
•+

 OH
- 
+ Fe

3+
 

Le radical superoxyde peut réduire le Fe
3+

 et régénérer le Fe
2+

, selon la réaction :  

Fe
3+

 + O2
-•
 → Fe

2+
 + O2 

Le bilan de ces deux dernières réactions (réaction d'Haber-Weiss) est donc :  

H2O2 + O2
-•
 → OH

•
 + OH

-
 + O2 
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Figure 14 : Moyens de défense contre la production radicalaire 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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6 – Conséquences sur l’activité électrique (Figures 15, 16, 

17, 18) :  

 

a- Diminution du potentiel de repos (69 ; 70 ; 71)  

 

Au cours de l’ischémie myocardique, il y a une diminution du potentiel de repos 

liée à la fuite cellulaire du K
+
 et donc à la diminution du potassium intracellulaire 

(72). La diminution du potentiel de repos s’aggrave progressivement avec 

l’intensité de l’ischémie. Si la perte de potassium intracellulaire augmente, la 

cellule devient de moins en moins excitable, jusqu’à ne plus être dépolarisable : 

c’est le potentiel d’inertie (73). Il est atteint en général pour une diminution de 

50% de K
+
 intracellulaire. Ce phénomène est à la base des modifications de la 

repolarisation ventriculaire pendant l’ischémie. Par ailleurs, la vitesse de 

dépolarisation et l’amplitude du potentiel d’action sont diminuées (73). 
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Figure 15 : Détérioration de l’activité électrique du cœur lors de l’ischémie 

myocardique (Timour, Practice UCBL, 2009) 
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b- Les troubles électriques. 

 

Au cours des CPI, différents troubles électriques sont observés. Il s’agit des :  

  + troubles « primaires » de la repolarisation : ces troubles portent sur le 

segment ST et sur l’onde T (74 ; 75) et s’observent en cas d’ischémie myocardique 

(sténose) ou infarctus du myocarde : IDM (thrombose). Les troubles primaires de 

la repolarisation sont indépendantes du déroulement de la dépolarisation (76) et 

+ troubles « secondaires » de la repolarisation : ils sont consécutifs à une 

anomalie de la dépolarisation (hypertrophie ventriculaire : HVG, blocs de 

branches, syndrome de préexcitation ventriculaire tel que le syndrome de Wolf 

Parkinson White : WPW (77)). 

 

Les altérations du segment ST (lésion) ou de l’onde T (ischémie) sont classées en 

sous-épicardiques et sous-endocardiques. Initialement signalé par Pardee (78), le 

sus-décalage du segment ST dû à une occlusion coronaire aiguë est très bien 

observé en expérimentation animale.  

 

Les mécanismes électrophysiologiques du sus-décalage de ST sont encore 

incomplètement connus. Toutefois plusieurs hypothèses sont aujourd’hui 

disponibles (Figure 16) : 

+ différence de polarité : en diastole il se développe une différence de 

polarité entre les cellules ischémiées et les cellules saines. Ceci provoque un sus-

décalage plus ou moins important dit courant de lésion diastolique, du segment 

ST (79). 
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+ repolarisation précoce : Dès 1960, Reynolds (80) a mis nettement en 

évidence la survenue d’une repolarisation précoce au niveau des cellules 

ischémiques anoxiques. Ce phénomène pourrait également être à l’origine du 

sus- décalage du segment ST. 
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Figure 16 : mécanismes électrophysiologiques du décalage du segment ST 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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c- Genèse de l’onde Q (Figures 17) 

 

C’est la présence de l’onde Q qui signe le diagnostic, désigne le territoire nécrosé 

et laisse prévoir l’artère en cause (Tableau 1) : 

- La coronaire gauche = interventriculaire antérieure (IVA) + circonflexe (Cfx). 

(l'artère diagonale est une branche de l'IVA) 

- La coronaire droite 

Une cellule sévèrement ischémiée perdant son excitabilité devient électriquement 

inerte et soustrait au complexe QRS ses forces électriques. Si ce silence électrique 

est transmural, une électrode placée au niveau de l’épicarde en regard de la zone 

lésée enregistrera un vecteur totalement négatif (dépolarisation du septum et du 

ventricule droit). Il y a donc réorientation de tout le vecteur de dépolarisation 

myocardique qui fuit la zone ischémique aboutissant, suivant l’importance de cette 

dernière, à la naissance d’une onde Q ou à la diminution  d’amplitude des ondes R  

L’onde Q est appelée «nécrose électrique» mais n’a pas obligatoirement de 

corrélation anatomique. Une onde Q peut régresser (81). Elle ne correspond pas 

nécessairement à une atteinte ischémique transmurale (82). 

 

NB : les anomalies de QRS apparaissent avec un décalage de quelques heures, 

parfois plus de 24 heures surtout dans les localisations inférieures. Il s'agit 

initialement d'une diminution d'amplitude de l'onde R ou d'une micro onde q ; au 

terme de l'évolution, on observe l'image de trou électrique de type QS ou QR. 

Ainsi, aux alentours de la 24
ème

 heure, l'image dans le territoire ECG atteint est 

typiquement la suivante : 
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ECG normal 

 

 

 

 

 

Figures 17 : L’onde Q (d’après P. DASSIER, HEGP 2006) 
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Figure 18 : Repolarisations ventriculaires anormales 
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d- Intervalle QT 

 

La durée de QT qui représente la durée de l’ensemble systole et diastole électrique 

varie fréquemment au cours de l’ischémie myocardique aiguë. A la phase la plus 

précoce de cette dernière on observe surtout un raccourcissement de cet intervalle. 

Ce dernier est raccourci au maximum à l’acmé d’une attaque ischémique. Par 

contre, ce paramètre s’allonge au cours des premiers jours d’un infarctus 

myocardique notamment vers le troisième ou quatrième jour (73). 

 

 

7 – Conséquences sur l’activité hémodynamique  

(Figure 19) :  

 

Différentes anomalies sont constatées. Il s’agit : 

 

 d’akinésies ischémiques : à la suite d’une occlusion coronaire, la 

contraction diminue de façon brutale en aval de l’occlusion. Cette anomalie 

majeure de la cinétique segmentaire du myocarde ventriculaire (gauche et/ou 

droit) peut aller jusqu’à l’akinésie (83) :  

 

  d’anomalies de la fonction lusitrope du ventricule gauche : l’ischémie 

myocardique diminue très précocement (après 4 à 5 battements) la relaxation 

ventriculaire gauche (84). Les anomalies de lusitropisme atteignent leur 
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maximum vers la 10ème seconde avant même que les troubles de la 

contraction ne se soient installés. 

 

 des conséquences hémodynamiques de la reperfusion : dans les minutes 

qui suivent la reperfusion myocardique de nombreux auteurs ont signalé la 

survenue d’une dégradation des propriétés mécaniques du muscle cardiaque 

tant pour la contraction que pour la relaxation (85 ; 86). Cette détérioration 

de la fonction cardiaque peut toucher à la fois les zones ischémiées et les 

zones précédemment saines (87). Chez l’homme (88), une dégradation des 

indices de fonction ventriculaire gauche, globale et régionale a été observée 

immédiatement après la reperfusion par rapport aux données pré 

thérapeutiques, même si ultérieurement ces mêmes indices se sont à nouveau 

améliorés. 

 

Après reperfusion myocardique en phase aiguë d’infarctus du myocardie, la 

récupération des performances hémodynamiques du myocarde touché est toujours 

retardée. Le phénomène de sidération myocardique est donc la règle et la 

récupération myocardique n’atteint son maximum qu’après quelques jours à 

plusieurs semaines (89).  
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Figure 19 : Conséquences hémodynamiques de l’ischémie–reperfusion 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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8 - Arythmies par ischémie et/ou reperfusion (Figure 20) : 

 

La baisse de l’excitabilité cellulaire observée dans des zones ischémiques peut 

générer des arythmies de réentrées observées sur l’ECG par l’élargissement des 

complexes QRS. De plus, le tissu nodal étant lui-même ischémié, il perd ses 

propriétés fondamentales (automatisme, conduction….), ce qui explique 

l’apparition des blocs de conduction auriculo-ventriculaires et intraventriculaires 

(90). D’ailleurs, au niveau des cellules du système His-Purkinje, l’ischémie peut 

provoquer une hyperexcitabilité. 

 

 

A la phase aigue de l’IDM on observe :  

 

- des arythmies précoces (tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire…) 

apparaissent dans les toutes premières heures de l’ischémie myocardique. Leur 

gravité est étroitement corrélée à la tachycardie sinusale ; 

 

- des arythmies plus tardives : des tachycardies ventriculaires soutenues et des 

rythmes idioventriculaires apparaissent plus tardivement (entre la 6e heure et la 

36e heure). Durant cette phase, les fibrillations ventriculaires sont rares. 
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NB1 : à la phase tardive s’observent à nouveau plus fréquemment des fibrillations 

ventriculaires dues à des macro-réentrées. Ces troubles du rythme tardifs sont eux 

aussi fréquence cardiaque-dépendants. 

 

NB2 : les arythmies de reperfusion, notamment les fibrillations ventriculaires, sont 

d’autant plus graves que la reperfusion est plus précoce (apparition de macro-

réentrées) (91). Ces fibrillations ventriculaires de reperfusion ne sont pas 

précédées par une extrasystolie alors que les fibrillations ventriculaires 

ischémiques le sont. 
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Figure 20 : Arythmies induites par l’ischémie–reperfusion 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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9 - Aspects morphologiques des lésions de reperfusion 

(Figures 21 et 22) : 

 

 

Les altérations myofibrillaires, l’œdème, l’accumulation de calcium intracellulaire, 

les altérations sarcolemnales et les foyers hémorragiques sont observés dès les 

premières minutes de la reperfusion (31 ; 92). 
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Figure 21 : Surcharge calcique intracellulaire et activation de diverses enzymes 

lors de l’ischémie myocardique (Timour, Practice UCBL, 2009) 
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Figure 22 : Altérations morphologiques consécutives à l’ischémie myocardique 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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Deuxième partie 

Effets cardiaques de la TMZ (revue de la 

littérature) : 

 dans le traitement de l’angine de poitrine ; 

 dans la prévention de la fibrillation 

ventriculaire d’origine ischémique. 
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Effets antiischémiques de la TMZ 

 

Dans de nombreuses études, la TMZ a montré un rôle protecteur sur le tissu 

myocardique en cas d’ischémie en agissant à la fois sur les lésions de nécrose et 

sur les lésions induites par le syndrome d’ischémie reperfusion. (93 ; 94 ; 95).  

 

Des études expérimentales et cliniques ont montré l’efficacité de la TMZ (Figure 

23) qui :  

1) diminue la taille de la zone ischémiée (10) et nécrosée (96) ;  

2) augmente, à court et à long terme, la fraction d’éjection en post-

ischémie (97) ;  

3) améliore les performances au test d’effort (98).  
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Figure 23 : Effets cliniques de la trimetazidine lors de l’ischémie myocardique. 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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Ainsi en cas d’ischémie prolongée, la cascade des lésions induites par l’anoxie 

(Figure 24) sera ralentie par la TMZ qui :  

 

1) favorise, par rapport aux témoins, la production d’ATP (17 ; 99). Elle 

permet effectivement dans une certaine mesure un maintien de la production 

d’ATP et s’oppose, en même temps, aux mouvements ioniques induits par 

l’hypoxémie (99 ; 100) ; participant ainsi au maintien de l’homéostasie 

cellulaire ;  

2) lutte contre la surcharge calcique et les anomalies ioniques (18 ; 94 ; 

100 ; 101 ; 102) ;  

3) limite l’acidose métabolique consécutive à l’ischémie myocardique 

(18 ; 95 ; 103 ; 104 ; 105 ; 106) ;  

4) permet, après l’ischémie-reperfusion, une diminution de la production 

des radicaux libres (17 ; 106) et  

5) exerce un effet antiapoptotique (107). 
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Figure 24 : Différents effets de la trimetazidine lors de l’ischémie myocardique. 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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Ce rôle protecteur pourrait s’expliquer par son action sur la fonction 

mitochondriale qui permet de maintenir l’homéostasie cellulaire (108 ; 109) et 

diminue le risque de lésions cellulaires irréversibles à la levée de l’anoxie (110). 

En effet, il a été démontré que la TMZ présentait des sites de liaison 

mitochondriaux (49). Cette action au niveau mitochondrial tend à minorer 

l’atteinte des pores de transition transmembranaires (ptm) impliqués dans la 

survenue de l’apoptose (111). Elle diminue ainsi la production de caspases et la 

libération des protéines mitochondriales activant la fragmentation de l’ADN (96 ; 

107). 

 

L’ensemble de ces effets indique, dans la prise en charge du patient coronarien, la 

place de la TMZ dans un schéma thérapeutique au long cours en association avec 

les autres traitements (112 ; 113 ; 114). Cette place est justifiée par un mécanisme 

d’action original d’autant plus que la TMZ ne modifie pas l’hémodynamique 

cardiaque (115) et ne majore pas les effets hémodynamiques des autres 

traitements.  

 

De plus de nouvelles indications sont envisageables avec la TMZ qui : 

- diminue le taux des marqueurs de l’inflammation en per et post-

angioplastie, ce qui ouvre des perspectives intéressantes quant à son éventuelle 

utilisation dans la prévention des lésions inflammatoires induites par les 

coronarographies. (116) 

- pourrait avoir un rôle dans la chirurgie cardiaque en luttant contre la 

survenue des lésions induites lors de la reperfusion. Elle a montré d’ailleurs une 
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réduction des dommages myocardiques dans les suites d’une cardioplégie en 

diminuant les taux de troponine T et de CPK-MB. (117). 

 

Nous allons détailler les effets de la TMZ dans les CPI, respectivement, chez 

l’animal et chez l’homme. 
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I – Dans l’angine de poitrine et/ou IDM 

1 – Effets chez l’animal : 

a- Description : 

 

a1 - Effets antiischémiques in vitro/ex vivo : 

 

Les effets protecteurs de la TMZ sur des modèles d'ischémie réalisés sur cœurs 

isolés de rats ont été rapportés par de nombreux auteurs (118 ; 119 ; 120). D’une 

façon générale, sur des préparations soumises à l’ischémie, la TMZ : 1) améliore 

l'état bioénergétique ; 2) diminue l'acidose intracellulaire ; 3) améliore la 

récupération fonctionnelle du myocarde à la reperfusion.  

 

a2- Effets antiischémiques in vivo 

 

L’administration de la TMZ : 

 

- à des rats soumis à une ischémie induite par la ligature de la coronaire gauche, 

d'une durée de 30 min, suivie d'une reperfusion de 48h indique que cette molécule 

limite le volume de la zone infarcie de 40 et 47 % à la dose de 2.5 et 5 mg/kg 

respectivement (121) ; 

 

- à des lapins, à la dose unique de 3 mg/kg, 3 heures avant un épisode d'occlusion 

coronaire d'une durée de 45 minutes, permet de réduire significativement la taille 

de la zone infarcie observée après 24 heures de reperfusion (122) ; 
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- à des chiens porteurs d'un infarctus du myocarde induit par ligature coronaire, en 

perfusion I.V. durant 48 heures suivie d’un relais par voie orale 2 fois par jour à 

raison de 2 mg/kg, réduit la mortalité de 55 % à 12 % chez les animaux traités 

(123) ; 

 

- à des porcs, après l’occlusion de l’artère interventriculaire antérieure à la dose 

unique de 15 mg/kg, réduit le pourcentage de l’aire soumise à l’ischémie de 38% 

+/- 3% à 28% +/- 4% (10). 

 

Par ailleurs, Williams et al., 1993 ont montré que la TMZ (2,5 mg/kg en IV), 

administrée avant une brève période d'occlusion coronaire (30 minutes) permettait 

de bloquer l'afflux de neutrophiles dans la zone ischémiée reperfusée (124).  

 

 

b- Mécanismes :  

 

De nombreuses études semblent clairement indiquer que le mécanisme d'action de 

la TMZ permettant d'expliquer ses propriétés antiischémiques ne relève pas d'un 

effet hémodynamique (125) ni d'une action sur des récepteurs spécifiques (126). 

Certaines études permettent cependant de suggérer que la TMZ exerce ses effets 

antiischémiques par l'intermédiaire de propriétés cytoprotectrices. 
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b1 - Effets hémodynamiques : 

 

Aucune modification du débit coronaire n’a été observée avec la TMZ utilisée à 

des concentrations de 10
-4

 molaires (127). Timour et al., 1991 confirment dans les 

conditions in vivo chez le chien anesthésié et traité par des doses de TMZ en 

progression géométrique comprises entre 0,5 et 2 mg/kg, son absence d'effet 

hémodynamique (125). Ces auteurs précisent que la TMZ n'affecte ni la pression 

artérielle moyenne, ni le rythme cardiaque, ni la résistance vasculaire périphérique. 

Ces résultats montrent que pour les doses utilisées, la TMZ exerce un effet 

bénéfique marqué sur le cœur ischémié, sans influencer directement les paramètres 

hémodynamiques. De ce fait, son association avec les autres médicaments utilisés 

dans le traitement des CPI ( -bloquants, inhibiteurs calciques, dérivés nitrés) ne 

majore pas les effets hémodynamiques de ces derniers.  

 

 

L’absence d’effet hémodynamique de la TMZ a d’ailleurs été soulignée par 

Takenaka et al., dès 1976. Ces auteurs ont effectivement indiqué qu’administrée à 

la dose de 2 mg/kg, la TMZ n'a aucun effet sur les paramètres hémodynamiques 

systémiques ou coronariens chez le chien anesthésié (128).  

 

L'ensemble de ces résultats montre que la TMZ aux doses utilisées en 

thérapeutique n'a pas d'effets hémodynamiques notables. 
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b2 - Interactions ioniques et réceptorielles 

 

La trimetazidine n'a pas d'effet direct sur les structures membranaires cardiaques et 

vasculaires responsables de l'excitabilité et du maintien des gradients d'ions de part 

et d'autre de la membrane cellulaire. En effet, Renaud (1988)  montre, que la TMZ 

ne possède d’activité, stimulante ou inhibitrice, ni sur les canaux ioniques Na+
 et 

Ca
2+

, ni sur l'échangeur Na
+
/Ca

2+, ni sur l’activité des pompes ATPasiques Na+
-

K
+
-dépendantes (126).  

 

Par ailleurs, selon Hugtenburg et al., 1989, la TMZ ne modifie pas, chez le rat, la 

réponse vasoconstrictive induite par un agoniste 1(la cirazoline) ou un agoniste 

α2 (B-HT920 : 2-amino-6-allyl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-thiazolo-(4,5-d) azepine). 

Ils concluent que la TMZ ne possède aucun effet agoniste ou antagoniste 1 et 2. 

En revanche, la vasoconstriction provoquée par le B-HT920 est neutralisée par un 

antagoniste calcique en l’occurrence la nifédipine et non par la TMZ qui ne 

posséderait donc pas d’effet anticalcique (129).  

 

 

b3 - Propriétés cytoprotectrices de la trimetazidine 

 

- TMZ et métabolisme énergétique (Figure 24) : 

 

L’évolution des teneurs en ATP, PCr, Adénosine diphosphate (ADP), Adénosine 

monophosphate (AMP), pyruvate, lactate et glycogène a été comparée lors de 

l’ischémie myocardique dans les conditions témoins et sous TMZ. Les résultats 
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indiquent que l’ischémie entraîne une chute importante des teneurs en ATP (34 %) 

et en PCr. L’apport de la TMZ permet de limiter la chute de l’ATP à 16 % au 

niveau des cœurs de rats prétraités par cette molécule. Il n’y aurait, pour certains 

auteurs, pas d’effet sur les taux de PCr (130). Un effet similaire est rapporté par 

d’autres auteurs (131 ; 132) qui indique que la TMZ induit une meilleure 

restauration de la teneur en ATP en fin de reperfusion (38 % supérieure à celle des 

témoins), mais qui trouvent, quant à eux, une récupération complète des réserves 

en PCr. Un ralentissement de l'acidification intracellulaire a par ailleurs été aussi 

observé.  

 

- TMZ et transports d'ions (Figure 24) : 

 

Nous avons déjà indiqué, dans les conditions physiologiques, l’absence d’effet de 

la TMZ sur les structures et fonctions des transporteurs d’ions dans la cellule 

cardiaque. Mais, en cas d’acidose cellulaire, la TMZ induit une baisse (126) : 

 de l'influx de Na
+
 par le biais de l'échangeur Na

+
/H

+
 ; 

 de l'influx de Ca
2+

 par le biais de l'échangeur Na
+
/Ca

2+
.  

 

Par ailleurs, cet auteur rapporte que la diminution de l'entrée de Ca
2+

 est liée à la 

baisse de l’influx sodique entrainant à son tour une baisse des concentrations 

intracellulaires en Na
+. Il est à noter que l’influx sodique est sous la dépendance 

directe du niveau d'acidification intracellulaire. Ces effets sont d’autant plus 

appréciables que l'action des échangeurs Na
+
/H

+
 et Na

+
/Ca

2+
 induit une surcharge 

calcique lors de la reperfusion provoquant ainsi des perturbations de la 

récupération mécanique (133). 
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Lombet et al., 1989 confirment ce résultat sur un modèle de cellules cardiaques en 

culture en montrant que la trimetazidine (3.10
-4

 M) induit un effet protecteur 

significatif vis-à-vis de la nécrose induite par une acidose intracellulaire (134) en 

limitant la fuite de -hydroxybutyrate-déshydrogénase ( -HBDH) de 68 % 

comparativement aux contrôles non traités. 

 

Ces effets expliquent que la TMZ, protège les cardiomyocytes des effets délétères 

de l'acidose intracellulaire, permettant ainsi le maintien des concentrations 

ioniques de part et d'autre de la membrane, ce qui a pour conséquence la 

restauration des propriétés d'excitabilité membranaire. 

 

L'ensemble de ces résultats confirme que la trimetazidine est une substance 

cardioprotectrice active sur les désordres métaboliques induits par l'ischémie, 

qu'elle limite la production des radicaux libres formés durant le processus 

d'ischémie reperfusion sans avoir par elle-même un rôle direct de type piégeur de 

radicaux libres ainsi que cela a été montré pour la vitamine E. La moindre 

production de radicaux libres oxygénés montre que la trimetazidine limite les 

évènements associés au choc oxydatif qui a essentiellement lieu durant la phase de 

reperfusion. 

La modification des métabolismes oxydatifs au cours de l'ischémie pourrait être à 

l'origine d'un effet protecteur des membranes cellulaires bénéfique à la 

reperfusion, tout en plaçant le cœur dans des conditions d'utilisation énergétique 

favorables. 
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2 – Effets chez l’homme :  

 

Les propriétés de la TMZ ont été mises en évidence en clinique humaine (135). 

Elles se traduisent chez les patients en ischémie myocardique par :  

1) une amélioration de la perfusion myocardique (136 ; 137) ;  

2) une amélioration de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (138) ;  

3) une réduction du volume ventriculaire résiduel télésystolique (136). De 

plus, utilisée durant la thrombolyse des patients en phase aiguë d’infarctus du 

myocarde, la TMZ s’est avérée capable de réduire les lésions de reperfusion 

(110).  

 

Selon Chaloupka, 2006, la TMZ joue un rôle bénéfique dans l’angine de poitrine 

paroxystique durant l’exercice (139). Le même auteur indique que la TMZ réduit 

l’incidence de l’ischémie myocardique chez les patients monitorés par Holter. Il 

indique que l’administration de la TMZ durant 12 semaines améliore la qualité de 

vie des patients. Des effets similaires ont été rapportés par Kutala et al., 2006 (17) 

qui indiquent que le traitement par TMZ protège le cœur contre les lésions de 

l’ischémie-reperfusion. Ces auteurs indiquent que ce bénéfice serait dû à l’action 

antiischémique et antiradicalaire combinée de cette molécule. 

 

Dans une étude récente, Di Napoli et al., 2007 (5) ont étudié les effets de la TMZ 

sur la mortalité et l’insuffisance cardiaque chez les patients hospitalisés et 

souffrant de CPI. Ils montrent une baisse significative de la mortalité chez ces 

patients. 

 



 88 

Selon Sisakian et al., 2007, le bénéfice de l’emploi de la TMZ dans le traitement 

des CPI s’explique par son effet métabolique lié à l’inhibition sélective de la 3-

kétoacyl-Coenzyme A-thiolase mitochondriale (140). De ce fait, la TMZ pourrait 

améliorer la fonction systolique du ventricule gauche et la tolérance à l’exercice 

physique des patients souffrants de CPI. Un effet protecteur a également été 

observé lors des CPI avec la TMZ par Chagas et al., 2008 (4) qui indiquent une 

augmentation de la production d’ATP par unité d’oxygène consommée.  

 

Par ailleurs, Ciapponi et al., 2005 (113), rapportent dans la base de données 

Cochrane que la TMZ est plus efficace que le placebo dans le traitement des CPI 

puisqu’elle diminue le nombre de crises hebdomadaires ainsi que la consommation 

de trinitrine. Elle améliore, de plus, l’importance du sous-décalage du segment ST 

de façon significative. L’ensemble de ces effets serait dû à l’amélioration du 

métabolisme intracardiomyocytaire. Des effets similaires ont été rapportés par 

Grabczewska et al., 2008 qui indiquent également que la TMZ améliore la 

tolérance à l’exercice et retarde le sous-décalage du segment ST, n’apparaissant 

que pour des exercices plus intenses (141). 

 

La plupart des études de la littérature insistent sur l’amélioration des performances 

métaboliques du myocarde chez les patients atteints de CPI et traités par la TMZ. 

Jackson, 2001 soulignent les résultats du rapport de l’ESC (European Society of 

Cardiology) indiqué dans le « guidelines » 1997 et indique l’efficacité des 

molécules à effet métabolique dans la réduction de la douleur chez les patients 

souffrants de CPI (142). L’ESC précise que l’emploi combiné de la TMZ et des 

antiangineux à effet hémodynamique diminue effectivement la douleur récurrente 
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chez au moins 64% des patients (142). Il insiste également sur le fait que 

l’ensemble des études rapportées dans la littérature sont des études de « petites 

taille » qui indiquent toutes, une amélioration des conséquences cliniques des CPI 

chez les patients traités par la TMZ et suggère que des études plus vastes soient 

entreprises pour confirmer le bénéfice clinique de cette molécule. 

 

La particularité de la TMZ réside dans le fait que cette substance n’a aucune 

propriété -bloquante ni vasodilatatrice (143 ; 144). En effet, son administration ne 

provoque pas de modification significative de la fréquence ou de 

l’hémodynamique cardiaque ; ce qui est particulièrement intéressant chez les 

patients présentant une altération de la fonction ventriculaire gauche, souffrant, de 

plus, d’ischémie myocardique (145).  

 

Les mécanismes responsables de l’effet antiischémique de la TMZ ne sont pas 

clairement élucidés (99), bien que la plupart des auteurs évoquent un mécanisme 

métabolique (108 ; 146). Mais, un mécanisme ionique ne peut être totalement 

exclu (94 ; 147). En effet, selon ces auteurs, l’optimisation du métabolisme 

cardiaque par la TMZ aboutit à limiter l’accumulation du calcium, réduit l’acidose 

et diminue la production des radicaux libres améliorant ainsi la microcirculation 

coronaire durant la reperfusion. Des effets similaires ont été constatés par Barsotti 

et Di Napoli, 2004 (94). 
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II– Effets antifibrillants de la TMZ 

 

Un autre effet de la TMZ rapporté dans la littérature est la capacité de cette 

substance à augmenter le seuil électrique de fibrillation ventriculaire (VFT) durant 

l’ischémie myocardique. En effet, selon Vaillant et al., 2008 (10), la TMZ protège 

contre la fibrillation ventriculaire d’origine ischémique obtenue par la ligature 

totale et temporaire de l’artère interventriculaire antérieure chez le porc. Ces 

auteurs mettent, effectivement, en évidence l’effet antifibrillant de la TMZ qui : 1) 

augmente de façon significative le seuil électrique de fibrillation ventriculaire ; 2) 

abaisse la masse ischemiée du muscle cardiaque ; 3) retentit favorablement sur les 

taux de malondialdéhyde (MDA), ce qui traduit une baisse de l’index de la 

peroxydation lipidique (effet antiradicalaire). Cette protection s’explique par 

divers mécanismes en rapport avec des effets antiradicalaires, métaboliques et 

ioniques : 

 

1 – Effets antiradicalaires (Figure 24) : 

 

L’ischémie tissulaire produit des radicaux libres en particulier l’ion hydroxyle 

(OH
·–) et le peroxyde d’hydrogène (HOOH·

). Ces radicaux libres ont la propriété 

d’interagir avec les phospholipides des membranes cellulaires selon la réaction : 

RCOOH + OH
·–

 à RCOO
·–

 + H2O. La réaction en chaîne qui s’en suit aboutit, 

pour un ion hydroxyle unique initialement généré, à la peroxydation d’une 

centaine de phospholipides membranaires et, en conséquence, à la dégradation de 

l’intégrité de la membrane cellulaire (103). L’arrivée massive des radicaux libres 
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dans le myocarde durant la reperfusion ainsi que l’augmentation de leur production 

explique la survenue des lésions de reperfusion. En effet, les arythmies de 

reperfusion, fréquemment rencontrées après la reperméabilisation des coronaires, 

pourraient être la conséquence de la production de radicaux libres responsables, à 

leur tour, d’une altération membranaire et en conséquence de surcharges ioniques, 

notamment calcique, intracellulaires (94).  

 

L’effet antifibrillant de la TMZ que Vaillant et al., 2008 (10) ont mis en évidence 

dans leur modèle d’ischémie myocardique pourrait être lié, du moins en partie, à la 

réduction des taux de MDA, donc à son effet antiradicalaire. Cet effet a déjà été 

mis en évidence par Barsotti and di Napoli, 2004 (94). Enfin, la diminution de 

production des radicaux libres oxygénés observée avec la TMZ peut, selon 

Monteiro et al., 2004 (109), expliquer un des effets favorables de ce produit 

représenté par le maintien de l’intégrité du potentiel électrique dans les 

mitochondries. Cependant, selon Fantini et al., 1994 (100), l’effet cytoprotecteur 

de la TMZ sur les myocytes ventriculaires pourrait être lié à des effets 

métaboliques.  

 

Un effet antiradicalaire a également été observé par Maridonneau-Parini, 1986 

(103). Cet auteur qui a étudié les effets de la trimetazidine sur les altérations 

d'érythrocytes provenant de volontaires sains préalablement traités durant 7 jours 

aux doses de 40 à 60 mg/j par voie orale a effectivement observé une baisse de 

près de 50% des taux de malondialdéhyde chez ces sujets.  
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D’autres auteurs, Iliou et al., 1989 comparent les effets antiradicalaires de la 

vitamine E à ceux de la TMZ sur la nécrose cellulaire induite par les radicaux 

libres. Dans ce travail les auteurs ont utilisé une enzyme, en l’occurrence -HBDH 

dont la libération sert d'indicateur de la nécrose induite par l'attaque radicalaire. 

L'activité de la trimetazidine est comparée à celle de la vitamine E. Dans ces 

conditions, la vitamine E (3.10
-4

 M) présente un effet protecteur de 86 % vis-à-vis 

de l'action des radicaux libres sur la nécrose cellulaire, alors que l'effet protecteur 

de la trimetazidine (5.10
-4

 M) n'est que de 17 % (148). 

 

Maupoil et al., 1990 confirment ces résultats en étudiant les effets de la 

trimetazidine sur la génération des radicaux libres par des cœurs de rat, par la 

technique de résonnance paramagnétique électronique (RPE). Ils indiquent qu'en 

présence de trimetazidine, la concentration en radicaux libres formés est diminuée 

de 24 % par rapport aux animaux de contrôles non traités (149). Par contre, le 

niveau des lipides peroxydés, exprimé en malondialdéhyde, reste inchangé. 

Cependant, Charlon et al., 1990 ont montré une baisse des taux de 

malondialdéhyde de 25 % par rapport aux animaux non traités (150).  

 

2 – Effets métaboliques (Figure 25) : 

 

Selon d’autres auteurs (151 ; 152 ; 153), il semblerait que la propriété 

antiischémique de la trimetazidine soit basée sur son effet modulateur métabolique 

qui se traduit par l’inhibition de l’oxydation des acides gras.  

La vitesse élevée d’oxydation des acides gras est un élément important dans la 

survenue de lésions cellulaires myocardiques d’origine ischémique (154). 
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L’ischémie altère le métabolisme cardiaque et accélère la vitesse de conversion du 

glucose en lactate interrompant ainsi le captage du lactate par le cœur. Ce 

phénomène a pour conséquence la rupture de l’homéostasie cellulaire responsable 

de l’acidose, de l’accumulation du lactate et de la baisse des taux d’ATP (155).   

Selon ces auteurs, le myocarde ischémié continue à développer l’essentiel de son 

énergie par l’oxydation des acides gras malgré une vitesse élevée de production de 

lactate. Or, c’est précisément la rupture du métabolisme cardiaque observée lors de 

l’ischémie qui est améliorée par des agents capables de réduire l’oxydation des 

acides gras et d’accroître la combustion du glucose et du lactate. Ces effets ont 

pour conséquence un bénéfice thérapeutique chez les patients souffrant d’ischémie 

myocardique.  

C’est le cas de la TMZ qui en inhibant la 3-ketoacyl-Coenzyme A-thiolase accroît 

la combustion du glucose et du lactate (156). Cette action est confirmée par 

Barsotti et Di Napoli, 2004 (94), qui montrent que l’inhibition intramyocytaire de 

3-kétoacyl-Coenzyme A-thiolase aboutit à un déplacement de l’oxydation des 

acides gras vers l’oxydation du glucose. La thérapie métabolique après la 

reperfusion du myocarde chez des patients avec angine de poitrine récurrente est 

également suggérée par Szwed, 2004 (145). 

 

Ce mécanisme métabolique de la TMZ pourrait, lors de l’interruption du flux 

sanguin coronaire, expliquer la diminution de la masse cardiaque ischémiée et des 

troubles électriques qui en découlent. 
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Figure 25 : Effets métaboliques de la trimetazidine. 

(Timour, Practice UCBL, 2009) 
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3 - Effets ioniques :  

 

Des travaux réalisés sur le même modèle animal, indique que les -bloquants 

(157) et les inhibiteurs calciques protégeaient également contre la fibrillation 

ventriculaire d’origine ischémique (158 ; 159). L’effet favorable des -bloquants 

semble être lié à la bradycardie (157) qui diminue le travail ventriculaire et les 

besoins myocardiques en oxygène. L’effet favorable des inhibiteurs calciques, dû à 

la correction de la surcharge calcique, permet de s’opposer à la réduction de la 

durée des potentiels monophasiques d’action et à l’hyperexcitabilité. 

 

Lors d’un arrêt circulatoire coronarien d’origine ischémique, les fibres musculaires 

perdent du K
+
 dès les premières secondes de l’occlusion tandis que s’accumulent 

dans les cellules myocardiques les ions Na
+
 et Ca

2+
 (160) ; provoquant ainsi leur 

dépolarisation. Il s’en suit une réduction de la durée des potentiels monophasiques 

d’action indiquant l’hyperexcitabilité cellulaire responsable d’une hyper-

automaticité (161). L’accumulation des ions Ca2+ 
intramyocytaires serait 

responsable du déclenchement de la fibrillation ventriculaire (162). 

 

 

En effet, durant l’ischémie, les concentrations ioniques, sodiques et calciques, 

intramyocytaires augmentent de façon proportionnelle à la sévérité de l’ischémie 

pour atteindre une augmentation de l’ordre de 2 fois la normale lorsque le flux 

coronaire est proche de zéro (104 ; 163). Selon ces auteurs, les mécanismes 

responsables de l’accroissement des concentrations de Na
+
 intracellulaires durant 

l’ischémie seraient : 
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 la réduction de l’extrusion du Na+
 via la pompe Na

+
/K

+
-ATPase ; 

 et/ou l’augmentation de l’influx du Na+
 via l’échangeur Na+

/H
+
.  

 

Or, les pompes Na
+
/K

+
-ATPases sont inhibées lors de l’ischémie (164). Selon El 

Banani et al., 2000, la TMZ réduit significativement l’augmentation des 

concentrations intracellulaires en Na
+ 

(104). Les auteurs admettent que la baisse 

des concentrations du Na
+
, consécutive à l’inhibition de l’activité de la 3-kétoacyl-

CoA thiolase, aboutit à l’inhibition de l’oxydation des acides gras à longue chaîne. 

De plus et selon les mêmes auteurs, l’augmentation des concentrations Na+
 durant 

la reperfusion serait prévenue par la TMZ. 

 

Comme nous l’avons vu plus haut, les flux sodiques et calciques sont corrélés. Il 

n’est donc pas impossible que l’effet favorable de la TMZ dans la prévention de la 

fibrillation ventriculaire d’origine ischémique ait un substratum ionique basé sur 

l’amélioration de la surcharge calcique intracellulaire (10). Cependant cette 

hypothèse doit être confirmée par des études électrophysiologiques appropriées. 

 

Quoi qu’il en soit, l’optimisation du métabolisme cardiaque avec la TMZ pourrait : 

1) limiter l’accumulation du calcium intramyocytaire ; 2) corriger l’acidose 

cellulaire ; 3) réduire la production des radicaux libres oxygénés. L’amélioration 

de la microcirculation coronarienne durant la reperfusion obtenue avec la TMZ 

pourrait expliquer son effet antiischémique direct (18).  

 

En conclusion, la TMZ améliore le rendement du métabolisme énergétique. Son 

effet antiradicalaire pourrait en s’opposant à la peroxydation lipidique, contribuer 
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au maintien de l’homéostasie ionique protégeant ainsi contre la fibrillation 

ventriculaire d’origine ischémique. 
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Conclusion : 

Cette revue de la littérature nous indique les conséquences néfaste de l’ischémie 

myocardique tant sur le plan oxydatif qu’énergétique, ionique, radicalaire et 

apoptotique. Les conséquences de telles altérations se traduisent chez l’homme par 

des modifications des propriétés électrophysiologiques et hémodynamiques parfois 

fatales. Si sur le plan thérapeutique, de nombreuses substances sont disponibles sur 

le marché, aucune n’est capable d’améliorer, à elle seule, l’ensemble des 

altérations produites par l’ischémie : 

 les substances, à action hémodynamiques ( -bloquants, inhibiteurs 

calciques etc..), sont capables, toutes, de réduire la demande en oxygène et 

d’améliorer ainsi la perfusion myocardique. Leur efficacité n’est pas à 

remettre en question ; de même que leur utilité en première intention. 

  la trimetazidine est, quant à elle, douée d’une action antiangineuse, qui 

protège le myocarde ischémié par : 1) une amélioration des conditions 

métaboliques locales ; 2) une action antiapoptotique ; 3) une baisse de 

production radicalaire. De plus Vaillant et al., 2008 (10) ont rapporté une 

protection contre la fibrillation ventriculaire d’origine ischémique. 

En tout état de cause, l’absence d’effets indésirables sérieux et l’absence d’effets 

hémodynamiques notables permet à cette molécule d’être associée aux traitements 

antiangoreux classiques ( -bloquants, inhibiteurs calciques, nitrés…). C’est 

d’ailleurs dans ce sens que plaident les recommandations des « guidelines » de la 

Société Européenne de Cardiologie (ESC, 1997) qui souligne le risque de 
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