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Agression tissulaire

Infectieuse ou pas… 

Réponse cellulaire Réponse humorale

Systemic inflammatory Response Syndrome (SIRS)

Bone RC et al. JAMA 1992; 268:3452-5

Agression tissulaire

Infectieuse ou pas…

Réponse cellulaire Réponse humorale

Systemic inflammatory Response Syndrome (SIRS)

Lung 
Acute Lung 
Injury/ARDS 

Heart and vessels 
Myocardial dysfunction

and/or vasoplegia

Kidney, liver, blood
(organ dysfunction)

MODS
Multiple Organ

Dysfunction Syndrome

Brain 
Neurologic 
dysfunction  

?

Laffey JG et al.  Anesthesiology 2002;97:215-52

Réaction inflammatoire systémique 
et chirurgie cardiaque 

Expression biologique et clinique variables…

(CRP, hyperleucocytose, hyperfibrinogénémie, vasoplégie, SDMV…)

(Incidence 5-60% selon la définition retenue)

• Contexte chirurgical (urgence, hémorragique, CEC longue…)

• Phénomènes hypoperfusion d’organes (conduite optimale+++)

• Prédisposition génétique (???)

Constante!

Réponses individuelles variables 
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Facteurs initiateurs de la réponse 
inflammatoire  

• Agression tissulaire (chirurgicale mais pas uniquement…)

• Exposition du sang à surface non‐épithéliale (activation phase contact)

• Interface air/sang (réservoir de cardiotomie, médiastin, cavité pleurale…)

• Hypoperfusion organes (poumon, tube digestif,…+++) 

– Translocation bactérienne 
– Libération endotoxines (lipopolysaccharides bactériens…)

• Phénomènes d’ischémie‐reperfusion d’organes (cardiaque, cérébrale, 
rénale, pulmonaire, digestive, hépatique…)

•

• Héparinisation (complexe héparine/protamine)

Davies SW et al. J Thorac Cardiovasc Surg 1993; 105:979-87

SawaY et al. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;111:29-35

Schlensak C et al. Eur J Cardioth Surg 2001; 19:329-32

de Leval MR. The circulation of the lung
Nature Clinical Practice Cardiovascular Medicine (2005) 2, 202-8
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Fonctionnelle 

?

Schlensak C et al. J Thorac Vasc Surg 2002;123:1199-205

Perfusion AP =20 
mmHg (débit 150 

ml/min)

PAP - PAP +BL

de Leval MR. The circulation of the lung
Nature Clinical Practice Cardiovascular Medicine (2005) 2, 202-8

Alvéole

O2O2
O2

O2

O2

O2

Nourricière

Fonctionnelle 

?



3

Cardiac surgery/ Cardiopulmonary Bypass

Initiating Factors
• Contact Activation
• Complexe héparine‐protamine
• Ischemia‐Reperfusion
• Endotoxemia (hypoperfusion)

Immune System Activation
• Coagulation/fibrinolysis
• Complement
• Cytokines
• Endothelium
• Cellular Immune System

SIRS

• Synthèse de facteurs 

antiplaquettaires: PGI2, NO

• Expression à la surface des 

cellules endothéliales de la 

thrombomoduline (anti‐

coagulante)

• Libération de protéines 

fibrinolytiques (t‐PA)

Conditions physiologiques : Surface endovasculaire
endothéliale anti-thrombogénique

PROCOAGULANT

ANTICOAGULANT

Au cours de l’inflammation…état 
procoagulant

PROCOAGULANT

ANTICOAGULANT

Surexpression du Facteur

tissulaire (FT), Plaminogen

activator inhibitor (PAI)‐1 et

von Willebrand Factor (vWF)

Activation de la voie tissulaire
(voie extrinsèque) 

Activation de la voie de contact
(intrinsèque)

PAR = protease‐activated receptor
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Interaction coagulation 
et syndrome inflammatoire

KHPM=kininogène de haut poids moléculaire (sérine protéase) 

Cardiac surgery/ Cardiopulmonary Bypass

Initiating Factors
• Tissular injury 
• Contact Activation
• Blood-air interface 
• Complexe héparine-protamine
• Ischemia-Reperfusion
• Endotoxemia (hypoperfusion)

Immune System Activation
• Coagulation/fibrinolysis
• Complement
• Cytokines
• Endothelium
• Cellular Immune System

SIRS

Activation de la voie du complément

* Chimiotactisme cellulaire  
† Dommage tissulaire  

Interaction activation coagulation 
et syndrome inflammatoire

Interaction forte hémostase/inflammation+++

KHPM=kininogène de haut poids moléculaire 

Rinder CS, Rinder HM, Johnson K, et al. Role of C3 cleavage in monocyte activation during

extracorporeal circulation. Circulation 1999; 100: 553-8

Park KW, Tofukuji M, Metais C, et al. Attenuation of endothelium-dependent dilation of pig pulmonary

arterioles after cardiopulmonary bypass is prevented by monoclonal antibody to C5a. Anesth Analg

1999; 89: 42-8

Tofukuji M, Stahl GL, Agah A, et al. Anti-C5a monoclonal antibody reduces cardiopulmonary bypass and

cardioplegia-induced coronary endothelial dysfunction. J Thorac Cardiovasc Surg 1998; 116: 1060-8

Tofukuji M, Stahl GL, Metais C, et al. Mesenteric dysfunction after cardiopulmonary bypass: Role of

complement C5a. Ann Thorac Surg 2000; 69: 799-807

Gupta-Bansal R, Parent JB, Brunden KR. Inhibition of complement alternative pathway function with

anti-properdin monoclonal antibodies. Mol Immunol 2000; 37: 191-201

Larsson R, Elgue G, Larsson A, et al. Inhibition of complement activation by soluble recombinant CR1

under conditions resembling those in a cardiopulmonary bypass circuit: Reduced upregulation of

CD11b and complete abrogation of binding of PMNs to the biomaterial surface. Immunopharmacology

1997; 38: 119-27

Cardiac surgery/ Cardiopulmonary Bypass

Initiating Factors
• Contact Activation
• Blood-air interface 
• Complexe héparine-protamine
• Ischemia-Reperfusion
• Endotoxemia (hypoperfusion)

Immune System Activation
• Coagulation/fibrinolysis
• Complement
• Cytokines
• Endothelium
• Cellular Immune System

SIRS
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Cytokines en chirurgie cardiaque

• Polypeptides solubles

• Messagers paracrines du système immunitaire 

• Monocytes activés, macrophages tissulaires, lymphocytes, 

cellules endothéliales…

• Effet pro‐inflammatoire (TNF𝛂, IL‐6) et anti‐inflammatoire 

(IL‐10)

• Rôle majeur dans homéostasie immunologique

• Produite en réponse à des stimuli physiologiques et/ou 

pathologiques (endotoxines, activation complément +++)

• Association statistique: taux élevé de cytokines et 

morbidité postopératoire (IL‐6 et mortalité en chirurgie 

cardiaque congénitale)

• Relation de causalité entre cytokines et morbi‐mortalité 

postopératoire (???) 

Activation du 
complément 

Lancet 2005;365:63-78AP= activator protein
ISRE Interferon sensitive response element

Proinflammatory cytokines

 Auto‐amplification phenomenon by increasing numbers, lifespan, and activation state of innate

immune cells

 Activation of endothelial cells by increasing the expression of adhesion molecule and chemokine

 Cause the release of microparticles (by activated platelets, endothelial cells, and leukocytes)

that contain inflammatory, pro‐oxidant, and pro‐coagulant lipids and proteins (platelet‐activating

factor, thromboxan, tissue factor, plasminogen activator inhibitor‐1, von Willebrand factor

multimers…)

 Upregulate intravascular Tissue Factor expression by blood monocytes

 Induce hepatic production of acute phase proteins such as complement, fibrinogen or C‐reactive

protein (stimulation of chemotaxis, coagulation, vascular permeability) and thus exacerbate

inflammatory response

Gotts JE et al. BMJ 2016;353:i1585

Interaction activation coagulation 
et syndrome inflammatoire

Interaction forte hémostase/inflammation+++

KHPM=kininogène de haut poids moléculaire 

Libération de cytokines après chirurgie cardiaque 
cardiaque

TNFα
IL-1β
IL6
IL8

IL-10
TGF b
IL-1ra

TNFsr 1 et 2

Pro-inflammatoire Anti-inflammatoire

Précoce

Tardive
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Temp

s

[ ]°

C5a

TNF IL1

IL6

Temps

Concentration 

Valeurs normales des paramètres en période postopératoire

Meisner et al. J Lab Med 1999

Temps (h)

Concentration 
plasmatique 

(UI)

• IL-10 est un puissant inhibiteur de la 

production de cytokines pro-inflammatoires 

(TNF-α, IL-1β, IL-6 et IL-8)

Auto-limitation du syndrome inflammatoire

« Effets anti-inflammatoires  indirects »
Resolution pathways

Auto-limitation of inflammatory process

 IL-10 produced by leucocytes suppress IL-6 production 

 IL-10 activates production of soluble TNF receptor (ligand function for TNF 
alpha) and IL-1 receptor antagonist

 Autophagy process to eliminate MAMPs (lysosomal degradation)

Resolution of inflammation 

 Damaged cells and infiltrating leucocytes undergo apoptosis and engulfed by 
macrophages 

 Role of bioactive lipids to reduce ROS production, endothelial permeability and 
leucocyte recruitment 

 Regulatory T cells (Tregs) and myeloid derived suppressor cells play a role in 
elimination of cytotoxic cells and productions of anti-inflammatory cytokines 

 Cholinergic stimulation (inhibition of inflammatory cytokines production)

Delannoy B et al. Crit Care. 2009;13(6):R180 Critical Care 2024; 28:44

Une valeur < 3 ng/ml 
à J2 = VPN > 90% 

Pour une valeur seuil de 3 ng/ml, 
Sem 67% et Spm 73% 
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Cardiac surgery/ Cardiopulmonary Bypass

Initiating Factors
• Contact Activation
• Blood-air interface 
• Complexe héparine-protamine
• Ischemia-Reperfusion
• Endotoxemia (hypoperfusion)

Immune System Activation
• Coagulation/fibrinolysis
• Complement
• Cytokines
• Endothelium
• Cellular Immune System

SIRS

Endothélium et syndrome inflammatoire

iNOS

NO

Active organ (1000 m2)

Role in regulating vasomotor tone, movement of cells, 

uptake nutrients, coagulation system and balance of 

inflammatory and anti‐inflammatory signalling

Mode d’action du monoxyde d’azote 

Methylene blue

Cardiac surgery/ Cardiopulmonary Bypass

Initiating Factors
• Contact Activation
• Blood-air interface 
• Complexe héparine-protamine
• Ischemia-Reperfusion
• Endotoxemia (hypoperfusion)

Immune System Activation
• Coagulation/fibrinolysis
• Complement
• Cytokines
• Endothelium
• Cellular Immune System

SIRS

Réponse immunitaire cellulaire
Interaction Leucocytes / endothélium

•Sur‐expression de P‐selectine endothéliale

•Séquestration pulmonaire +++
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Alexander P J Vlaar APJ et al. Lancet 2013; 382: 984–94

Wang W et al. Am J Resp Crit Care Med 1994;150:1449‐52 

Cellules endothéliales et 
immunocompétentes 
(monocytes…)

Complement activation 

Stress oxydatif 
Production de radicaux libre de l’oxygène

O2° anion superoxyde
ONOO° peroxyntrite
OH° radical hydroxyle 

Mc Donald CI et al. Eur J Cardiothorac Surg 2014;46:937-43

Stress 
oxydatif 

Activation du 
complément Cytokines

Activation 
coagulation et 
fibrinolyse

Immunité 
cellulaire

Dysfonction 
endothéliale

(NO)

SIRS in cardiac surgery

Réaction inflammatoire systémique 
et chirurgie cardiaque 

Expression biologique et clinique variables…

(CRP, hyperleucocytose, hyperfibrinogénémie, vasoplégie, SDMV…)

• Contexte de la chirurgie (urgence, hémorragique, CEC longue…)

• Episodes d’hypoperfusion d’organes (conduite optimale+++)

• Prédisposition génétique (???)

Constante!
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Polymorphisme génétique et CEC
Balance Pro- & Anti-inflammatoire

Polymorphisme du gène pour fraction du complément

1. Chirurgie des cardiopathies congénitales

2. Syndrome de fuite capillaire post‐CEC accentué chez enfants 

homozygotes C4A00

Zhang S, Anesthesiology 2004; 100: 944‐9

Polymorphisme génétique et CEC
Balance Pro-& Anti-inflammatoire

Polymorphisme du gène du TNF
1.1. Génotypes : 

- Forme commune : TNF1

- Forme plus rare : TNF2 (surproduction+++)

1.2. Majoration production TNF 

‐ Augmentation de lactatémie

Ryan T, Ann Thorac Surg 2002; 73: 1905‐9

- Fréquence accrue des dysfonctions VG

- Fréquence des défaillances pulmonaires postopératoires

Tomasdottir H, Anesth Analg 2003; 97: 944‐9

Polymorphisme des gènes de la famille des 

interleukines (IL)

1. Libération accrue IL10 en post‐CEC      

Galley HF, Br J Anaesth 2003; 91 :424‐6

2.    ACFA après chirurgie cardiaque sous CEC 
Gaudino M, Circulation 2003; 108 Suppl 1: II 195‐9

Quelle(s) mesure(s) pour limiter le 
syndrome inflammatoire au cours de la 

chirurgie cardiaque? 

Facteurs influençant la réponse 
inflammatoire 

• Altération de la fonction ventriculaire gauche 

• Patient diabétique 

• Instabilité hémodynamique (via hypoperfusion mésentérique)

• Relation entre hypoperfusion splanchnique et SDRA postopératoire 

• pH gastrique intra‐muqueux prédictif de complication postopératoire

• Effet bénéfique péridurale

• Stratégie ventilatoire perioperatoire

Loick HM et al. Anesth Analg 1999;88:701‐9

Fiddian‐Green RG et al. Crit Care Med 1987;15:153‐6

Goal-directed Perfusion was defined as DO2 > 280 ml.min-1.m-2

Ranucci M et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2018; 156:1918-27 
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Ranucci M et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2018; 156:1918-27 

Yang Y et al. J Crit Care 2018; 48:211-5

Yang Y et al. J Crit Care 2018; 48:211-5

Yellon DM et al. N Engl J Med 2007;357:1121-35
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Yellon DM et al. N Engl J Med 2007;357:1121-35

Agents médicamenteux et syndrome inflammatoire

• Propofol  IL‐10, IL‐1ra,  IL‐8 (+scavenger des RL)

• Fentanyl  IL‐1ra

• Midazolam  accumulation IL‐8 extracellulaire

• Kétamine  IL6 

• Halogénés  IL‐1b, TNF a

• Transfusion homologue 

• Xénon (organo‐protection)

• Héparine – Protamine : complexe non covalent (C4a, CRP)

• Aprotinine (effet anti‐protéase)  cytokines pro‐inflammatoires

Circulation extra-corporelle…

• Sans CEC…(traumatisme chirurgical…)

• Limiter hémodilution  

• Iimiter hypoperfusion d’organes (???)

• Circulation extra‐corporelle biocompatible 

– Réservoir souple (interface air/sang)

– Circuit pré‐traités (héparine, phosphorylcholine…)

– Gestion des aspirations

• Pulsatilité?

• Température de perfusion  

Humoral Immune Response During Coronary Artery Bypass Grafting. 
A Comparison of Limited Approach, « Off-Pump » Technique, and 

Conventional CPB

Pontage aorto-coronaire

• Groupe A: sternotomie + CEC (n = 10)

• Groupe B: sternotomie sans CEC (n = 10)

• Groupe C: mini‐thoracotomie sans CEC (n = 10)

Anno Diegeler et al, Circulation 2000; 102:III-95

Anno Diegeler et al, Circulation 2000; 102: III-95

*

*

“Conclusion: The evidence is conflicting and
therefore does not support making
recommendation for or against routinely providing
the PP to reduce the incidence of mortality or MI.
The evidence is insufficient to recommend for or
against routinely providing the pulsatile profusion to
reduce the incidence of stroke or renal failure.”

An Evaluation of the Benefits of

Pulsatile versus Nonpulsatile Perfusion

during Cardiopulmonary Bypass

Procedures in Pediatric and Adult

Cardiac Patients
Bingyang Ji and Akif Undar (ASAIO Journal 2006; 52:357–361)

«These results clearly suggest that pulsatile
flow is superior to no pulsatile flow during
and after open-heart surgery in paediatric
and adult patients »

Pulsatile Versus Nonpulsatile

Cardiopulonary Bypass Flow: An 

Evidence-Based Approach
Abdullah A. Alghamdi, M.D, and David A. Latter, M.D

Division of Cardiac Surgery, Department of Surgery, Universitu of 

Toronto, Toronto, Ontario, Canada (J Cardio Surg 2006; 21:347-54)
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Aspects microcirculatoires
Inflammation et dommage endothélial

Sezai et al Artif Organs 2005;29:708

• Pontages aorto-coronariens

• Pas de différence en hémolyse

• Amélioration de l’index 

respiratoire avec CEC pulsatile

Pulsé Non Pulsé

Molécules d’adhésion (MCP-1)

Pulsé Non Pulsé

iNOS

Mini-CEC

CEC conventionnelle



13

Heparin-coated circuits
preliminary results

Complement activation is reduced by 30 to 50%

preop. 10min.CPB end CPB protamine
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Baufreton et al. Ann Thorac Surg 1997;63:50‐6.

Rubens FD et al. Circulation 2007;116 [suppl I]:I-89-97

• Etude prospective randomisée 

• Patients bénéficiant d’une chirurgie coronaire isolée non urgente 

• CEC à galets (volume d’amorçage 1300 ml) en hypothermie 

• Aspirations médiastinales par cell‐saver avec retransfusion au travers un filtre à 
déleucocytation

• Utilisation postopératoire systématique d’un cell‐saver jusqu’à H4 (Brat, COBE 
Cardiovascular Inc)

• Critère de jugement : transfusion de concentrés érythrocytaires et déficit neurocognitive 
à J5  

Gäbel J et al. Eur J Cardiothorac Surg 2013;44:506-11 Gäbel J et al. Eur J Cardiothorac Surg 2013;44:506-11

Ann Thorac Surg 2010; 89:1511-7 Gäbel J et al. Eur J Cardiothorac Surg 2013;44:506-11

IL‐6/IL‐10
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Patients de plus de 18 ans 

Chirurgie coronaire et/ou valvulaire

Anesthésie (Propofol/sufentanil/atracurium)

Ventilation mécanique pré et post‐CEC 

(VAC 8 ml.kg‐1 PIT, FR 10‐15 rpm, PEEP 5 cmH2O, FiO2 50%)

Ventilation perCEC: 

Pas de ventilation. Déconnexion du respirateur

VAC 2,5 ml.kg‐1 PIT  PEEP 5 cmH2O FR 8‐10 rpm

Critères de jugement 

PaO2/FiO2 avant et 3 heures après CEC
Expression HLA‐DR et monocytes CD14+ HLA‐DRlo/j
TNF alpha et IL‐10 

Avant et dans
l’heure qui
suit
l’intervention

Gaudriot B et al. Shock 2015; 44:228‐33
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Modèle in vivo canin 

Effets hyperglycémie 350 et 600 mg/dL (Glucose IV) sur production de RL et fonction 
endothéliale 

Antagonisation par le tempol = analogue de la SOD (scavenger des radicaux libres) 

Réponse vasodilatatrice coronaire 
à l’acétylcholine (10 ng/kg)

Détection par fluorescence des RL 
dans les biopsies myocardiques 

Normoglycémie Hyperglycémie
modérée

Hyperglycémie
sévère

85

F XII

F XIIa

PK

Kallicréine

KHPM

Voie intrinsèque de la 
coagulation

Bradykinine
Auto

* médiateur de l ’inflammation: VD, PA,  perméabilité, douleur...

Fibrinolyse circulante 
cellulaire

CPT

Elastase

PlaqPNN

Plasminogène

Plasmine

tPA PAI‐1

Mode d’action de l’aprotinine 
(inhibiteur des sérine protéases)

Etude randomisée multicentrique (n=4494)

DXM (1 mg/Kg à l’induction) versus placebo

Critère de jugement composite
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Etude multicentrique (80 hôpitaux au sein de 18 pays) incluant patients avec EuroSCORE ≥ 6

Traitement prophylactique 250 mg prednisolone à l’induction et au départ de la CEC

Dieleman JM et al. Cochrane Database Syst Rev 2011:CD005566

NS

Circulation 2009;119:1853‐66

Mortality

Risk of infection NS

Risk of hyperglycemia P<0,05 Risk of atrial fibrillation



17

High risk cardiac surgical patients (EF> 40%, combined procedure, CABGX3 or +)

Stress doses of hydrocortisone (IV): Bolus 100 mg before induction and 10 mg.h‐1 POD1, 5 mg.h‐1 POD2, 

30 mg X 3/j IV POD3, 10 mg X 3/j POD4

Outcomes: cytokines and early clinical outcomes

Weiss F et al. Crit Care Med 2009; 37:1685-90 

Potential side effects of hydrocortisone (sepsis, sternal wound 
infection …) were not significantly different between groups

Inflammation, CEC et statines

• Méta‐analyse
• 8 randomized controlled trials
• CPB open heart surgery adults and children
• Prophylactic statins treatment of inflammation
• Marqueurs de l’inflammation : TNF, CRP, IL6

Critical Care 2009;13:R165

Morgan C. et al. Critical Care 2009, 13: R165

Benefit with the use of statin to reduce the post-
operative level of TNF-α (WMD -2.10 pg/ml, 95% CI -3.8 to -0.4)

Morgan C. et al. Critical Care 2009, 13: R165

Benefit with the use of statin to reduce the post-operative 
peak level of IL-6 (WMD -23.5 pg/ml, 95% CI -36.6 to -10.5)

measured at four to six hours post-CPB.

Morgan C. et al. Critical Care 2009, 13: R165

Benefit with the use of statin to reduce the post-operative 
peak level of hsCRP (WMD -15.3 mg/L, 95% CI -26.9 to -3.7).
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Etude prospective, randomisée , double aveugle et placebo control
Chirurgie cardiaque sous CEC (n=200)
Impact Atorvastatine sur ACFA postop (40 mg/j 7j avt intervention)

Incidence ACFA postopératoire                 
35% vs 57%       (P=0,003)

Durée de l’ACFA                                          
24 ±4h vs 24±5 h      (NS)

Délai de survenue                                        
51±15h vs 50 ±17 h (NS)

Ortoleva J et al. J Cardiothoracic Vasc Anesth 2020;34:2766-75

Agents vasopresseurs de recours 

Etude prospective, randomisée, placebo control 
PTX (n=20) 5 mg.kg‐1 après induction anesthésique versus CTRL (n=20) groupe placebo

Anesthésie générale (etomidate/propofol/sufentanil/pancuronium)
CEC conventionelle non pulsée en hypothermie

TNFα VM DDS hôpital

Garau I et al. Minerva Anestesiologica 2019;85:715-23 

Stupica GT et al. Cardioavsc Therapeutics 2020

Diab M et al. Circulation 2022; 145:959‐68
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Conclusion

• Réaction inflammatoire constante 

• Effets bénéfiques probables 

• Effets délétères évidents

• Syndrome de défaillance multiviscérale 

• Prédisposition génétique 

• Facteurs déclenchant modulables (chirurgie, anesthésie, 

type de CEC…)

• Appréhender par une prise en charge multimodale 

périopératoire optimale 

• Place des corticoïdes très discutable…

Questions ou commentaires…..?


