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1 - Structure et fonction du système vasculaire 

 

1.1 Généralités 

Le fonctionnement normal de l’organisme nécessite un apport en oxygène et en nutriments au 

niveau des tissus ainsi qu’une élimination des déchets (créatinine, CO2, urée). C’est dans cette 

mission que le système cardiovasculaire joue son rôle le plus important en respectant une 

hiérarchie dans les distributions régionales : cerveau, rein, territoire splanchnique et membres. 

Le système cardiovasculaire est formé de différents acteurs : d’une pompe, le cœur et d’une 

tubulure, le système vasculaire. Le cœur se situe au début et à la fin de ce réseau hydraulique 

et permet la propulsion du sang, ce qui génère un débit sanguin pulsé 

Le système vasculaire peut être divisé en deux parties : le réseau artériel, qui part du cœur 

vers les organes, et le réseau veineux, qui ramène le sang au cœur. La répartition du sang 

dans l’organisme impose une structure allant des plus gros vaisseaux (macrocirculation) aux 

plus fins (microcirculation).  

Les artères se divisent en 2 types différents : les artères élastiques ou de conductance et les 

artères musculaires ou de résistance. Les artères élastiques comme aorte et carotide ont un 

rôle d’amortisseur de la pulsatilité engendrée par l’activité cardiaque. Elles emmagasinent du 

sang pendant la systole qu’elles restituent pendant la diastole. Elles transforment le flot 

pulsatile discontinu du sang éjecté par le ventricule gauche en flot pulsé mais continu à la 

périphérie. Dans les grosses artères, la résistance à l’écoulement est très faible et la vitesse 

d’écoulement du sang est très élevée. A l’opposé, les artères musculaires (artères coronaires, 

mésentériques, …) distribuent le sang en adaptant leur débit aux besoins des organes cibles. 

Dans ces artères, la résistance à l’écoulement est très élevée, ce qui induit une importante 

chute de pression, mais la vitesse d’écoulement du sang y reste élevée. 

L’ensemble du réseau artériel systémique assure le transport du sang du ventricule gauche 
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vers capillaires tissulaires, ainsi que le réglage de la distribution sanguine via l’intervention de 

phénomènes actifs de vasomotricité. Ainsi, le débit ne varie pratiquement pas au niveau de 

certains organes, tels que le cerveau, alors que dans d’autres cas il peut être multiplié par 20 

ou même 40 pour s’adapter à l’activité fonctionnelle (au niveau de la peau) ou métabolique de 

l’organe (cas du muscle). 

En considérant le sang comme un liquide newtonien circulant avec une pression moyenne, le 

débit au niveau d’un organe se calcule selon le rapport : Pression efficace sur la Résistance à 

l’écoulement (Loi de Darcy). La pression efficace (pression artérielle moyenne et veineuse) 

ne variant pratiquement pas, le seul facteur de variation du débit au niveau d’un organe est 

donc la résistance à l’écoulement (R) du sang, or d’après la loi de Poiseuille : R=8lη/πr4 (η : la 

viscosité ; l : la longueur du vaisseau ; r : rayon du vaisseau). Dans cette équation, seul « r » n’est pas 

constant. 

C’est donc en faisant varier leur calibre que les vaisseaux contrôlent le débit au niveau des 

organes qu’ils irriguent. De plus, sachant que dans la loi de Poiseuille le rayon du vaisseau est 

élevé à la puissance 4, la moindre variation de ce dernier suffit à faire augmenter le débit 

significativement. 

Ces changements actifs du calibre des vaisseaux constituent la vasomotricité. Les fibres 

musculaires lisses, qui constituent la paroi des artères, régissent leur calibre et peuvent 

répondre à des stimuli divers incluant des signaux d’ordre hémodynamique, tels que la 

pression et le flux. Ainsi, les variations de pression sanguine sont perçues par la paroi 

vasculaire comme des contraintes tensionnelles qui induisent à leur tour des variations du 

diamètre des artères. 

Il en est de même pour le flux qui induit des forces de cisaillement à la surface des cellules 

endothéliales. Les forces de cisaillement provoquent ainsi une dilatation dite flux-dépendante. 

Dans les conditions physiologiques, ces deux mécanismes s’équilibrent permettant le 

maintien d’un tonus basal vasculaire. Ces réponses fonctionnelles à la pression et au flux 
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constituent la mécanotransduction. 

 

1.2 - Structure de la paroi vasculaire 

Les vaisseaux sanguins sont constitués de tuniques morphologiquement distinctes qui sont, de 

l’intérieur vers l’extérieur du vaisseau : l’intima avec la limitante élastique interne, la média 

avec la limitante élastique externe et l’adventice (Figure 1). Cette division est très nette dans 

les gros troncs artériels. 

 

Figure 1 : Schéma de la structure pariétale d’une artère. 

 

L’importance et la complexité de ces tuniques dépendent du vaisseau sanguin et peuvent être 

très grandes ou réduites à une simple monocouche. Ainsi les artères élastiques et les artères 

musculaires ont une structure différente. 

 

1.2.1 -  Les artères élastiques ou de compliance 

Les artères élastiques sont essentiellement l’aorte, les carotides primitives, les artères 

pulmonaires, les artères iliaques, les artères sous-clavières et les artères brachio-céphaliques. 

Ces vaisseaux de gros calibre (de 1 à 2 cm de diamètre chez l’homme), intervenant dans le 

transport du sang, sont caractérisés par la présence dans leur paroi d’une importante charpente 
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élastique (environ 40% d’élastine). 

 

L’intima est une couche vasculaire caractérisée par un endothélium constitué d’une 

monocouche de cellules plates (2µm), les cellules endothéliales, possédant un grand axe 

(50µm) parallèle à celui du vaisseau. Cette orientation est déterminée par les forces de 

cisaillement appliquées à leur surface par le flux sanguin1. Ces cellules sont recouvertes d’un 

glycocalixe (couche de mucopolysaccharides chargés négativement) dont le rôle essentiel est 

d’empêcher la thrombose sur la surface endothéliale et, plus récemment, on lui a découvert un 

rôle de mécanosenseur2. Les cellules endothéliales sont reliées entre elles par des jonctions 

serrées (tight junctions) et des jonctions communicantes (gap junctions) permettant les 

échanges d’ions, de métabolites et d’autres facteurs de régulation intercellulaire. La présence 

de filaments de myosine confère aux cellules endothéliales des propriétés contractiles. Cette 

contractilité permet un élargissement des espaces intercellulaires et par conséquent une 

augmentation de la perméabilité vasculaire. De plus, l’endothélium est un régulateur de la 

vasomotricité artérielle par la sécrétion de substances contractantes telles que l’endothéline ou 

le thromboxane A2, ainsi que relaxantes comme la prostacycline ou le monoxyde d’azote 

agissant sur les cellules musculaires lisses (CMLs) de la média sous-jacente. L’endothélium 

repose sur une couche de tissu conjonctif constitué de microfibrilles de collagène 

(principalement de type IV) et de glycoprotéines : la lame basale. Elle sert de support lors de 

la régénération de l’endothélium. L’intima est délimitée par une limitante élastique interne, 

constituée de fibres élastiques transversales et ponctuée de fenestrations susceptibles de 

faciliter les communications entre les deux tuniques. 

 

La média est une tunique formée de lames élastiques unies les unes aux autres par des fibres 

élastiques obliques et positionnées de manière concentrique. Leur nombre est très variable en 

fonction du diamètre de l’artère et peut atteindre par exemple 60 à 70 dans l’aorte chez 
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l’homme adulte. Entre les lames élastiques, se trouve un tissu conjonctif, constitué de fibres 

de collagène de type I. On y observe principalement des cellules musculaires, à disposition 

concentrique réunissant les lames élastiques les unes aux autres, des microfibrilles d’élastine 

et des glycosaminoglycanes de la substance fondamentale. Cet ensemble forme une unité 

lamellaire qui sera ensuite caractérisée plus précisément comme un « feuillet musculo-

élastique ». Chaque feuillet correspond à un groupe de cellules enveloppées par une matrice, 

constitué d’une lame basale et d’un fin réseau de fibrille de collagène de type III et IV. Le 

tout est entouré d’un tapis de fibres élastiques dont l’orientation est identique à celle des 

grands axes des cellules. Cette organisation en structure lamellaire n’existe que dans les 

artères élastiques, les artères musculaires ne possédant pas cette architecture. Le nombre de 

feuillets est proportionnel au diamètre du vaisseau et augmente progressivement avec le poids 

et la taille chez les différentes espèces animales. La dernière lame élastique de la média 

constitue la limitante élastique externe. 

 

L’adventice est une couche vasculaire peu développée dans les artères élastiques et formée 

d’un réseau de collagène prenant naissance à partir de la dernière lame élastique de la média. 

A ce niveau, on trouve des vaisseaux et des nerfs qui constituent respectivement les vasa 

vasorum et les nervi vasorum. Les vasa vasorum sont un réseau capillaire assurant la nutrition 

des cellules les plus éloignées de la lumière du vaisseau. Les apports en oxygène et en 

nutriments de l’intima et des deux tiers de la média se font directement par la diffusion des 

éléments du sang circulant. Les nervi vasorum, quant à eux, permettent une innervation des 

vaisseaux. 

 

1.2.2 - Les artères musculaires ou de résistances 

Ce type d’artères constitue une grande part de l’arbre vasculaire. On peut citer notamment les 

artères des membres (artères coronaires, spléniques, rénales, humérales), les artères 
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mésentériques et les artères cérébrales. Ces artères de petit calibre contiennent une grande 

proportion de cellules musculaires lisses par rapport aux artères élastiques, et jouent un rôle 

prépondérant dans la régulation systémique de la pression artérielle, pour une distribution 

optimale du sang au niveau de chaque tissu. 

L’intima est assez semblable à celle des artères élastiques, elle comporte un endothélium qui 

repose sur une couche conjonctive sous-endothéliale. Elle est limitée à sa partie profonde par 

une limitante élastique interne, épaisse, réfringente, et bien visible. 

La média est formée de fibres musculaires lisses, à disposition circulaire. Entre elles, 

s’intercalent quelques fibres de collagène ainsi qu’un fin réseau élastique se raccordant à la 

limitante élastique externe, formée de lamelles élastiques disposées en faisceaux irréguliers. 

L’adventice est formée de tissu conjonctif souvent bien développée au niveau des artères 

musculaires et se continue en dehors avec le tissu conjonctif environnant. Le réseau élastique 

se raccorde aux lamelles élastiques de la limitante élastique externe. Les éléments conjonctifs 

se groupent en de volumineux faisceaux de fibres de collagène souvent orientés 

longitudinalement. 

L'adventice des artères de résistance contient de l'élastine, du collagène, des fibroblastes, des 

mastocytes, des macrophages, et parfois des cellules de Schwann associées à des terminaisons 

nerveuses. L'épaisseur de cette couche varie en fonction du lit vasculaire et de l'espèce. Elle 

est très développée au niveau des microvaisseaux. Le tissu conjonctif de l’adventice assure 

l’arrimage du vaisseau aux organes environnants. 

 

2 – Mécanostransduction 

 

2.1 – Généralités 

Lorsque le coeur se contracte, il génère une énergie potentielle sous forme de pression 
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sanguine dans les artères. Celle-ci s’exprime en millimètres de mercure (mmHg). Elle dépend 

des résistances périphériques à l’écoulement sanguin généré par la contraction cardiaque. La 

pression sanguine résulte du produit du débit cardiaque par les résistances périphériques. Le 

débit cardiaque varie peu, ce sont les résistances périphériques qui modulent le niveau de 

pression sanguine. Les résistances périphériques dépendent du tonus vasomoteurs des CMLs 

qui va modifier les dimensions artériolaires et donc, selon la loi de poiseuille, réguler le 

niveau de pression sanguine. 

Les artères de conductance interviennent moins que les artères de résistance dans la régulation 

de la pression sanguine. Elles le font par le biais de la rigidité de leur paroi qui dépend, elle 

aussi, de la contraction des CMLs. Ainsi, la pression sanguine dépend essentiellement du 

tonus contractile des CMLs artérielles. 

Les artères de petit diamètre (inférieur à 200µm), étant responsables d’une grande partie des 

résistances vasculaires périphériques, sont appelées artères de résistance. Ces artères 

possèdent un tonus vasoconstricteur permanent leur permettant de se contracter, de se dilater 

et donc de contrôler finement les flux sanguins locaux. Le tonus microvasculaire est contrôlé 

par le système nerveux, le système hormonal local et circulant, les besoins métaboliques des 

tissus environnants ainsi que par des facteurs mécaniques. Les principaux facteurs 

mécaniques influençant le tonus micro-vasculaire sont la pression et le flux. Lorsqu’une 

augmentation de pression est perçue par le vaisseau, celui-ci réagit sous la forme d’une 

contraction appelée le tonus myogénique (TM), alors qu’une augmentation du flux, entrainant 

une hausse des forces de cisaillement (shear stress), induira une vasodilatation plus 

communément appelée dilatation flux-dépendante Ces deux mécanismes permettent une 

régulation rapide et efficace des débits sanguins locaux. 
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2.2 - Le tonus myogénique  

2.2.1 - Définition 

En 1902, W.M. Bayliss a mis en évidence pour la première fois l’existence d’une réponse 

vasculaire locale suite à une augmentation de la pression intraluminale, la réponse 

myogénique3. En 1949, Folkow a montré que ce tonus vasculaire est un mécanisme non 

neuronal puisqu’il persiste au niveau des vaisseaux dénervés4. Les acteurs de cette réponse 

myogénique sont les CMLs, et cela indépendamment des influences neuronales, 

métaboliques, ou hormonales. 

 

 

Figure 2 : Enregistrements typiques de la réponse d'un vaisseau mésentérique de résistance à une augmentation 

de pression. Pour des pressions >50 mmHg, les variations de pression successives entraînent une baisse de 

diamètre artériel (flux nul). Par exemple, le passage d’une pression de 50 mmHg à 75 mmHg, diminue le 

diamètre de 12 micromètres. Pour finir on soumet le même vaisseau aux mêmes paliers de pression, mais en 

présence d’une solution physiologique sans calcium + EGTA + SNP + papavérine, le diamètre ainsi mesuré est 

le "diamètre passif". Le tonus myogénique (TM) du vaisseau est quantifié comme étant la différence entre le 

diamètre actif et le diamètre passif. Les 2 tracés ont été obtenus en séquence et superposés ensuite. 
 

Une relation inverse existe entre le diamètre des vaisseaux et l’intensité du TM. Plus les 

vaisseaux sont petits et plus le TM est élevé5, bien qu'il puisse y avoir une exception dans le 

cas des vaisseaux cérébraux6. Le développement d'un TM s'observe surtout dans des 

vaisseaux d'un diamètre inférieur à 300µm. In vitro, le TM peut être maintenu pendant 

plusieurs heures car les conditions de pression et de flux sont le plus souvent statiques, ce qui 

entraîne une désensibilisation. In vivo, en revanche, les variations de pression et de flux sont 

permanentes et les réponses myogéniques constamment stimulées. 
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Le TM se développe dans les secondes qui suivent l’augmentation de la pression 

intravasculaire (Figure 2). La réponse myogénique se caractérise par une distension initiale, 

passive, suivie de deux phases de contraction, l’une transitoire et l’autre soutenue. Ainsi dans 

le cas d’un changement de posture par exemple, où la pression artérielle varie, la réponse 

myogénique contribue au maintien de la pression hydrostatique au même titre que le tonus 

sympathique et le baroreflexe. 

Au niveau tissulaire, les variations brusques de la pression artérielle entraînent des variations 

immédiates du débit sanguin. Or il existe un mécanisme d’autorégulation du débit sanguin 

permettant de maintenir un débit sanguin stable en dépit des importants changements de la 

pression artérielle. Cette régulation peut être métabolique et myogénique. Le TM permet ainsi 

une protection des capillaires contre les augmentations excessives de la pression sanguine. 

Autrement dit, si la pression dans les petites artères et artérioles s'élève de trop, ces vaisseaux 

permettront d’amortir cette augmentation de pression et empêcheront donc une transmission 

de la pression élevée aux capillaires. Cela permet d’éviter une éventuelle rupture de ces 

derniers car leur paroi, constituée exclusivement d’intima et dépourvue de cellules 

musculaires, ne leur permet pas de résister à des augmentations de pression. 

 

2.2.2 - Le Tonus Myogénique et pathologies 

Dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires ainsi que le vieillissement, la régulation du 

TM se voit modifiée entraînant ainsi une hyper ou une hypocontractilité en réponse à la 

pression. Par exemple, durant des chocs hémorragiques, une augmentation de l’expression des 

canaux BKCa et une hypersensibilité de ces canaux aux pics calciques provoquent une 

augmentation des influx potassiques, conduisant à une vasodilatation et une hypotension7. 

Alors que, dans le cas d’hémorragies sous-arachnoidiennes, la diminution des flux sanguins 

cérébraux est induite par une augmentation du TM. Cette modification résulte d’une 

diminution de l’ouverture des canaux KCa sous l’effet d’une augmentation de la production de 
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20-HETE8, ainsi qu’à une sur-stimulation de Rho-kinase induisant une augmentation de la 

sensibilité au calcium de l’appareil contractile9. Dans des pathologies telles que le diabète10
 et 

l’hypertension11, les artères cérébrales possèdent un TM plus élevé. Une élévation du TM est 

aussi visible lors d’une perte d’estrogènes chez des rates ovariectomisées12. Dans une 

pathologie telle que l’hypoxie pulmonaire, le TM est aussi plus élevé que la normale13. 

 

Le TM apparaît donc (avec la dilatation en réponse au flux) comme un élément primordial 

dans l’adaptation des artères de résistance à une variation des paramètres hémodynamiques 

(flux et pression). Il permet le maintien d'une perfusion fine des différents organes et tissus du 

corps. Cependant, lorsque ces paramètres hémodynamiques sont modifiés de façon chronique, 

et que les capacités vasoactives des petits vaisseaux sont impuissantes à rétablir un équilibre, 

un autre mécanisme est mis en place : le remodelage vasculaire. 

 

2.4 – Dilatation Flux Dépendante 

Le flux sanguin exerce une contrainte tangentielle importante sur les cellules endothéliales, ce 

qui module la fonction et la structure vasculaires. Les principales fonctions de l'endothélium 

vasculaire sont d’empêcher la coagulation, de contrôler le diamètre du vaisseau et de réguler 

la perméabilité vasculaire. Les facteurs hémodynamiques influencent la biologie de 

l'endothélium par une action directe du flux sanguin (physique) ou par une action indirecte 

lors de modifications de la concentration locale de facteurs chimiques et neurohumoraux. Le 

flux sanguin induit à la surface des cellules endothéliales une contrainte de cisaillement, τ, 

agissant dans la direction longitudinale à l'interface sang-endothélium : τ = υ.dv/dr où υ est 

la viscosité sanguine (poise), v est la vitesse moyenne de l'écoulement sanguin (cm.s-1), r le 

rayon vasculaire (cm) et dv/dr représente le taux de cisaillement. Dans le cas d'un écoulement 

laminaire : τ = 4.υ.Q/π.r3 où Q est le débit sanguin (cm3/min). On peut remarquer qu'une 

faible réduction du rayon du vaisseau entraîne une augmentation très importante des 
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contraintes de cisaillement, et ceci à débit volumique constant. Cette force de cisaillement, qui 

s'exerce sur l'endothélium, tend à déplacer les cellules endothéliales dans la direction de 

l'écoulement sanguin14. L'augmentation des contraintes de cisaillement entraîne une dilatation 

du vaisseau, appelée "dilatation-flux-dépendante" (DFD). 

Elle est liée à la libération de facteurs endothéliaux "EDRF" qui engendrent une relaxation du 

muscle lisse; ce qui a pour résultat une augmentation du diamètre du vaisseau15. Les forces de 

cisaillement agissant sur la cellule endothéliale varient en fonction de la géométrie de la 

cellule endothéliale. Ainsi dans certaines configurations morphologiques, certaines cellules 

sont plus exposées que leurs voisines. Sur des cultures cellulaires, l'une des principales 

conséquences de l’alignement des cellules endothéliales par le flux est une augmentation de la 

résistance de la surface des cellules à la déformation16. De plus, durant une exposition aux 

forces de cisaillement, la position des organelles cellulaires peut aussi changer. Par exemple, 

sur des cellules endothéliales en culture, le flux engendre un réarrangement qui détermine la 

distribution spatio-temporel des éléments de la cellule comme l'appareil de Golgi et 

l'organisation du centre des microtubules17, 18. Un tel réarrangement n’existe toutefois pas in 

situ, les cellules endothéliales vasculaires n’étant jamais en condition de « culture » avec une 

absence totale de flux. En revanche, la plupart des travaux menés à ce jour sur les effets 

biologiques du cisaillement l'ont été sur des cellules endothéliales en culture, dans des 

conditions de flux passant le plus souvent de zéro à un débit laminaire déterminé. Ces études, 

sur des cultures cellulaires, ont permis de bien comprendre des mécanismes biochimiques 

complexes, avant de pouvoir en venir à des études in vitro sur des vaisseaux entiers ou 

d’étudier des modèles in vivo. 
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Figure 3 : Schéma de l’équilibre entre le tonus myogénique et la dilatation flux dépendante 

 

3 - Le remodelage vasculaire 

 

3.1 - Généralités 

Le remodelage vasculaire est un processus présent durant la croissance et le développement 

des organes. Les cellules artérielles se différencient et s'associent pour former des vaisseaux 

de longueur, de diamètre, de structure et de composition précis en relation avec leur 

localisation et leur fonction. A l’âge adulte, le remodelage vasculaire correspond à toute 

modification durable de la taille et de la composition des vaisseaux leur permettant de 

s’adapter et/ou d’être réparés. Le remodelage physiologique est un mécanisme adaptatif sujet 

à un contrôle très précis répondant aux différents changements, à long terme, des conditions 

hémodynamiques. Cela implique la production de médiateurs qui influencent la structure et la 

fonction du vaisseau. Selon le calibre des artères, le type, l'intensité et la durée de la 

contrainte exercée, le remodelage artériel qui en résulte est différent. L'adaptation structurale 

du vaisseau se traduit par une modification du diamètre interne et/ou de l’épaisseur de paroi 

(Figure 4). Une diminution ou une augmentation du diamètre artériel reflète un remodelage 
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respectivement dit constrictif ou expansif. Selon l’épaisseur de la paroi, le remodelage est 

défini comme hypotrophique (diminution), eutrophique (maintien) ou hypertrophique 

(augmentation). Selon le paramètre hémodynamique l’engendrant, le remodelage vasculaire a 

été classé en deux parties : le remodelage pression-dépendant et le remodelage débit-

dépendant. 

 

 
 
Figure 4 : Schéma simplifié du remodelage artériel en réponse à des modifications chroniques de pression ou de 

flux. (d’après Mulvany et al.
19

). 

 
 
3.2 - Le remodelage dépendant de la pression 

Les artères répondent à une augmentation chronique de pression sanguine par un remodelage 

permettant de supporter le changement de tension à long terme. Au niveau des cellules 

vasculaires, de nombreux récepteurs sont stimulés par des stimuli mécaniques engendrant 

diverses voies de signalisation, comme la cascade de MAPKinases et la voie TGF-α/NF-κB. 

Cette dernière voie semble jouer un rôle important dans le processus de transformation, induit 

par une pression élevée, comme l’activation de nombreuses protéases extracellulaires 

responsables de la réorganisation de la matrice extracellulaire. 

Ce remodelage est différent en fonction du type d’artère concerné. Dans le cas des artères de 



 

  20 

conductance, une augmentation de pression induit une hypertrophie pariétale, alors qu’au 

niveau des artérioles elle induit un rétrécissement luminal. La vitesse de mise en place du 

remodelage varie en fonction du vaisseau. Les gros troncs possédant peu de tonus 

vasomoteur, leur capacité à répondre rapidement à une augmentation de pression est donc 

limitée à leurs propriétés de rigidité. En revanche, les artères de résistance et artérioles 

recourent en premier lieu à la réponse myogénique afin de normaliser le stress circonférentiel. 

Si le stimulus est maintenu et que tout ça ne suffit pas, le remodelage vasculaire s'amorce. 

Cette différence de propriété des vaisseaux explique que le remodelage survient plus 

précocement dans les artères de conductance que dans les petites artères. 

 

3.3 - Le remodelage dépendant du débit 

Les vaisseaux sanguins réagissent à des variations de débit par du remodelage et/ou de la 

croissance, leur permettant ainsi de maintenir un shear stress constant20. Le remodelage 

artériel débit- ou flux-dépendant est impliqué dans les processus physiologiques, incluant la 

croissance des vaisseaux sanguins durant le développement21, l’exercice physique22
 et la 

grossesse23. 

Deux mécanismes différents interviennent dans ce type de remodelage : l’angiogenèse et 

l’artériogénèse. L’angiogénèse est un mécanisme d’expansion du réseau vasculaire via le 

développement de nouveaux capillaires sur la base de capillaires préexistants, l’artériogenèse 

consiste en l’élargissement et la mise en fonction d’artérioles collatérales déjà existantes. Ce 

mécanisme est principalement déclenché par une augmentation du débit sanguin alors que le 

principal élément déclencheur de l’angiogènèse est l’ischémie. 

Cette capacité d’adaptation vasculaire tente à maintenir une perfusion normale des organes 

lors de la modification du flux ou de la pression. Une perte de régulation de ce processus 

adaptatif résulte du développement des principales maladies cardiovasculaires, telles que 

l’hypertension artérielle, le diabète, les maladies ischémiques et les tumeurs24, 25. 
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4 - Le vieillissement vasculaire 
 
 
Une révolution démographique est en cours à l'échelle mondiale. A la classique pyramide des 

âges avec une large base de jeunes et une pointe effilée de personnes âgées, vont succéder, 

dans les prochaines années, de véritables "tours" des classes d'âge sensiblement égales en 

nombre et dont la base est parfois plus étroite que le sommet. Il y a aujourd'hui sur Terre 600 

millions de personnes âgées de plus 60 ans. Cette population s’accroît de 2 % chaque année et 

atteindra 2 milliards en 2050 selon les estimations de l’ONU. Ceci est dû à la baisse de la 

fécondité et de la mortalité, et à l’allongement de l’espérance de vie. Le vieillissement de la 

population est encore perçu à tort comme un phénomène propre aux pays industrialisés. Or, 

en 2050, 80 % des plus de 60 ans vivront dans les pays en développement. Ainsi, le 

vieillissement et son corollaire, la forte prévalence des pathologies cardiovasculaires, sont 

aujourd’hui une préoccupation sanitaire mondiale. A mesure que la population vieillit, le 

risque de pathologies cardiovasculaires augmente. Le vieillissement vasculaire contribue 

largement à l’apparition de l’hypertension artérielle, de l’athérosclérose, de l’insuffisance 

cardiaque ou rénale et de troubles cérébrovasculaires26. L’essentiel du risque lié à l’âge 

provient des modifications de structure et de fonction des artères. Le vieillissement vasculaire 

est caractérisé par un épaississement et une rigidification de la paroi27, 28. Ces changements 

structuraux sont associés à une dysfonction endothéliale29, 30 menant à une diminution de 

production des agents vasodilatateurs31 et une altération de la vasodilatation débit-

dépendante32. Ces dysfonctionnements induisent une augmentation de la résistance 

vasculaire33. Plusieurs études ont rapporté que la production de NO et l'expression de eNOS 

déclinait avec l'âge34, 35 alors que d'autres travaux ont montré que l'expression de eNOS 

augmentait afin de compenser la baisse de production de NO36, 37. 

Le stress oxydant représente un évènement-clé du vieillissement vasculaire38. En effet, il 

contribue à la dysfonction endothéliale39 et la perte d'élasticité artérielle. Il a été rapporté que 
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la formation de O2 était augmentée lors du vieillissement34, 40. Ce radical, par association avec 

le NO, forme du peroxynitrite37 qui induit l'oxydation de la tétrahydrobioptérine, le 

découplage de eNOS34, et finalement l'altération de la vasodilatation endothélium-dépendante. 

Il a également été suggéré que les systèmes antioxydants, tels que la superoxyde dismutase, 

étaient altérés37, 41. 

 

5 – Chirurgie Cardiaque, Circulation Extra-Corporelle, Pulsatilité   

 

5.1 - Généralités 

La circulation extracorporelle (CEC) permet d’opérer sur un champ immobile et exsangue en 

suppléant temporairement les fonctions cardiaque et ventilatoire. Cette machine cœur-poumon 

doit donc en théorie reproduire autant que possible la physiologie et l’hémodynamique du 

patient. Mais depuis que la CEC existe, la pulsatilité du flux délivrée par la pompe reste une 

question récurrente et non résolue. L’impact de la pulsatilité sur la microcirculation avait fait 

l’objet de publications avant même la première application clinique de la CEC par Gibbon en 

195342-44. Pourtant, même si certaines pompes de CEC peuvent générer un flux pulsé, rares 

sont les équipes qui en routine utilisent des CEC pulsées pour leurs patients. L’intérêt de cette 

pulsatilité reste largement débattu, notamment à l’échelon microcirculatoire pour lequel la 

notion de flux pulsé physiologique est encore controversée. De nombreuses raisons 

permettent d’expliquer cette absence de consensus, en particulier le manque de connaissance 

sur la physiologie du flux pulsé et de l’énergie pulsatile délivrée par le cœur, le manque de 

définition consensuelle de la pulsatilité en CEC, le manque de pompes adéquates, et le succès 

des pompes conventionnelles. De plus, les progrès constants de la chirurgie cardiaque et de la 

CEC n’incitent pas les équipes à rediscuter incessamment des techniques qui leur donnent 

satisfaction. Cependant, l’analyse des résultats de la base de données de la Society of Thoracic 
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Surgeons (STS) montre que près de 20% des patients à faible risque opérés de pontages aorto-

coronariens développent en postopératoire une complication liée au syndrome post-CEC45, lui 

même caractérisé par l’existence d’un syndrome inflammatoire généralisé associé à de 

profonds désordres hématologiques retentissant sur la microcirculation.  

 

5.2 - Flux pulsé 

5.2.1. Aspects hémodynamiques 

La notion qu’une courbe de pression, pulsée ou non, suffit à évaluer précisément le niveau de 

pulsatilité d’une CEC est un mythe bien ancré dans les mentalités46. En fait la génération d’un 

flux pulsé dépend plus du gradient d’énergie que du gradient de pression47-50. La formule de 

la pression énergétique (EPP energy equivalent pressure) de Shepard47 est l’outil de référence 

pour quantifier la courbe pression-débit parce qu’elle prend en compte à la fois la courbe de 

pression et la courbe du flux fourni par la pompe. Elle représente le ratio entre l’aire sous la 

courbe d’énergie hémodynamique (∫fpdt) et l’aire sous la courbe du flux délivré par la pompe 

(∫fdt) durant chaque cycle pulsé : EEp = (∫fpdt) / (∫fdt), où f représente le flux délivré par la 

pompe, p la pression artérielle et dt signifie que l’intégrale est calculée par rapport au temps t. 

Cette EEP est exprimée en mmHg. Un flux qui produit une pression pulsée de plus de 15 à 20 

mmHg est considéré pulsatile tandis qu’un flux qui génère une pression pulsée de moins de 

15 mmHg est considéré non pulsatile50. Il est possible de comparer l’EEP avec la pression 

artérielle moyenne, la différence entre ces deux variables représentant le surplus d’énergie 

hémodynamique51. Cette composante pulsatile est responsable de la transmission latérale de 

l’énergie dans les tissus52, 53. Le manque d’outil aisément disponible pour mesurer cette EEP 

en salle d’opération est certainement un frein à la quantification de la pulsatilité d’une CEC. 

D’autres méthodes ont été proposées comme l’index de puissance pulsatile54 ou l’index de 

pulsatilité55, ce dernier étant calculé à partir de mesures en Doppler transcrânien des vélocités 

sanguines au niveau de l’artère cérébrale moyenne. Le surplus d’énergie hémodynamique 
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n’existe que si un minimum de pulsatilité est contenu dans la pression ou le flux. À l’extrême, 

ce surplus d’énergie hémodynamique n’existe pas avec un flux totalement non pulsatile 

comme c’est le cas avec les pompes centrifuges56. Ainsi, il a été très récemment démontré 

chez des patients bénéficiant d’assistance circulatoire, qu’un système pulsatile (Thoratec 

HeartMate XVE ou IVAD) restaurait un surplus d’énergie hémodynamique tandis qu’un 

système non pulsatile (Thoratec heartMate II ou MicroMed DeBakey) était associé à un 

effondrement (-95 %) du surplus d’énergie hémodynamique physiologique57. La particularité 

cependant de l’assistance chronique par rapport à la CEC (assistance aigue de courte durée) 

est de laisser persister une activité de battement cardiaque au-delà de l’opération, même en 

l’absence d’éjection. Ce point important limite probablement l’extrapolation des 

connaissances issues de la CEC à l’assistance circulatoire prolongée.  

 

5.2.2. Flux pulsés en CEC 

Les pompes à galets permettent de réaliser un flux pulsé après réglages de la vitesse de 

rotation du rotor (variation possible du pourcentage du flux moyen en mode pulsé, de la durée 

de pulsation et de la fréquence de pulsatilité)58. Cependant, comparativement aux pompes 

centrifuges totalement non pulsatiles, les pompes à galets en mode non pulsé sont malgré tout 

capables de fournir une pression pulsée de 10 à 15 mmHg56 (figure 5). La notion qu’une 

pompe à galet génère en soi un flux pulsé a été rapportée il y a maintenant 20 ans59.  
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Figure 5 : Capture d’écran peropératoire montrant à l’oxymètre de pouls, l’onde pulsatile engendrée par 

l’utilisation d’une pompe à galets lors de la CEC (figure 5a), ou un flux laminaire lors de l’utilisation d’une 

pompe centrifuge (figure 5b). 

 

Ceci n’est pas sans importance et doit être pris en considération à la lecture des différentes 

études qui sont publiées et qui le plus souvent postulent a priori qu’une pompe à galets est 

non pulsatile. En outre, il a été démontré que certaines pompes à galets a priori pulsatiles ne 

génèrent pas plus d’énergie hémodynamique que certaines pompes à galets non pulsatiles60, 61, 

ce qui complique l’interprétation des résultats et la discussion. D’où l’importance de la 

quantification précise des courbes de pression-débit qui fait souvent défaut dans cette 

littérature. La géométrie des oxygénateurs et des canules n’est pas non plus sans impact sur 

l’amortissement de la pulsatilité62. 

 

5.2.3. Bénéfices cliniques de la CEC pulsée 

De nombreuses et parfois anciennes études ont cherché à montrer les bénéfices cliniques de la 

CEC pulsée. L’utilisation d’une perfusion pulsatile a été associée à une meilleure régulation 

de la production en angiotensine, aldostérone, catécholamines63-65 et du métabolisme 

hormonal thyroïdien66. Comparativement à une CEC pulsée qui maintien un flux 

lymphatique, une CEC non pulsée a pour conséquence une rétention hydrique, malgré une 

volémie normale, expliquant la formation d’œdèmes périphérique et pulmonaire altérant les 

échanges gazeux67. Mais ces résultats sont controversés et ces effets bénéfiques n’ont pas été 
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retrouvés par tous les investigateurs68-72. Néanmoins, peu d’études randomisées ont été 

réalisées et leur analyse, ainsi que celles des principales cohortes rétrospectives, a montré 

leurs faiblesses. Dans une revue de la littérature publiée par Alghamdi73, le seul essai contrôlé 

et randomisé jugé de bonne qualité a permis de conclure qu’une perfusion pulsatile durant la 

CEC était associée à une réduction des infarctus myocardiques, de la mortalité et des 

complications majeures74. Egalement en utilisant des critères de jugement robustes, Taylor a 

montré que la composante pulsatile de la CEC réduisait la mortalité et le recours à la contre 

pulsion intra-aortique ou aux inotropes75. Mais même si la perfusion pulsée permet de 

minimiser la morbimortalité en chirurgie cardiaque, il ne faut certainement pas escompter une 

disparition complète des complications postopératoires par le simple fait de cette pulsatilité. 

De façon intéressante, la durée de la pulsatilité semble être un paramètre important avec un 

bénéfice qui semble plus évident au-delà de 45 minutes de clampage aortique46. La durée de 

clampage aortique semble d’ailleurs être un paramètre plus pertinent que la durée de CEC 

elle-même vis-à-vis de la réaction inflammatoire76.  

 

5.3. Aspects microcirculatoires 

5.3.1. Particularités anatomo-physiologiques de la microcirculation 

Ce réseau est un élément essentiel de la régulation des pressions et des résistances vasculaires. 

La persistance de la pulsatilité de l’onde de pression dans la microcirculation est controversée 

ce qui peut s’expliquer par les difficultés de mesure expérimentale. Les vitesses d’écoulement 

du sang dans ce réseau sont très hétérogènes, en particulier du fait des modifications 

rhéologiques qui consistent en une déformation des érythrocytes, plus gros que les capillaires, 

et une accumulation co-axiale au sein d’un manchon plasmatique à la périphérie du capillaire. 

De plus, la viscosité augmente lorsque le diamètre du capillaire diminue. Cette viscosité est en 

partie liée à la présence des érythrocytes, très nombreux, mais aussi à celle des globules 

blancs, beaucoup moins nombreux, dont la viscosité interne est cependant beaucoup plus 
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élevée. Ajoutons que lors des processus inflammatoires déclenchés par l’intervention 

chirurgicale et la CEC, ces leucocytes s’associent et s’agrègent entre eux pour accentuer le 

risque d’hypoperfusion tissulaire. 

 

5.3.2. Preuves de la pulsatilité dans la microcirculation 

La disparition de la pulsatilité peut donc logiquement faire craindre un collapsus ou une 

sédimentation capillaire. Un shunt microcirculatoire interrompant l’apport nutritionnel 

cellulaire et un déplacement vers un métabolisme anaérobie en sont les conséquences 

redoutées. La microscopie intra vitale a apporté des preuves directes de l’effet de la pulsatilité 

sur la microcirculation. (figure 6) 

 

Figure 6 : Régime de pulsatilité en fonction du territoire vasculaire 

 

En 1994, Lee a pu ainsi observer que la pulsatilité existe dans le lit capillaire de muscle 

squelettique de chèvre et que l’utilisation d’une perfusion non pulsatile de façon prolongée 

conduit à une détérioration de la microcirculation pouvant compromettre la fonction des 

organes77. Konishi78 et Baba79, 80 ont fait des observations similaires sur les microcirculations 

pulmonaire et de la conjonctive bulbaire. Dobsak a étudié différents niveaux de pulsatilité sur 

la perfusion microcirculatoire de conjonctive bulbaire de chèvre81 ; un flux continu a été 

associé à une vasoconstriction globale des veinules mais la morphologie de ces vaisseaux n’a 
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pas été affectée par une pulsatilité partielle comparativement à une pulsatilité complète. Le 

surplus énergétique ainsi crée par la perfusion pulsatile, même partiellement, force le flux 

sanguin dans la microcirculation et rend les échanges plasmatiques et cellulaires possibles. 

L’utilisation d’une perfusion pulsatile a été associée à une amélioration des flux 

microcirculatoires, de la perfusion myocardique, de l’oxygénation et des indices de 

contractilité73. D’autres preuves indirectes du bénéfice d’une perfusion pulsatile ont été 

rapportées grâce à des mesures de perfusion tissulaire par laser Doppler par de nombreux 

investigateurs82-88. Ces mesures effectuées le plus souvent dans les territoires splanchniques 

ont toutes été favorables à l’utilisation d’une perfusion pulsatile. Cette technique de mesure 

indirecte de la perfusion digestive a permis également de démontrer la diminution 

significative de la perfusion tissulaire de la muqueuse gastrique au cours de CEC 

hypothermique non pulsée chez des patients opérés de pontages aorto-coronariens89.  

 

5.3.3. Syndrome inflammatoire, dommage endothélial et cellulaire : impact de la 

pulsatilité 

Au-delà de ces preuves directes ou indirectes de la qualité de la perfusion dans la 

microcirculation, l’intérêt d’une perfusion pulsée peut s’apprécier par de nombreux autres 

marqueurs témoignant du métabolisme ou de la souffrance cellulaire. Shepard a utilisé la 

consommation d’oxygène comme indicateur de la perfusion tissulaire au cours de CEC 

expérimentales pulsées et non pulsées90 ; une extraction plus importante d’oxygène et de 

lactate et moins de variations du pH ont été observées au cours des CEC pulsées. De 

nombreux marqueurs inflammatoires ont été également mesurés. Watarida a constaté qu’une 

CEC pulsée chez des patients opérés de pontages aorto-coronariens atténuait 

significativement la production d’endotoxine circulante comparativement aux patients ne 

bénéficiant pas d’une CEC pulsée76. Cette augmentation a été notée durant le clampage 

aortique ce qui suggère que pendant cette période de non activité cardiaque native, la présence 
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d’une pulsatilité résiduelle fournie par la pompe de CEC dans l’appareil circulatoire a une 

importance clinique significative. Orime et Sezai ont comparé la CEC pulsée et non pulsée en 

terme de production de cytokines, catécholamines, endothéline et de fonction rénale et 

pulmonaire chez des patients admis pour revascularisation coronarienne chirurgicale58, 91. Les 

résultats ont démontré que la CEC pulsée réduit la production de catécholamines et la réponse 

inflammatoire (interleukine IL-8) pendant et après la CEC sans par ailleurs observer de 

préjudice significatif en terme d’hémolyse. Le dommage endothélial a été évalué par la 

production d’endothéline (ET-1) qui est un peptide notoirement vasoconstricteur largement 

présent dans tout l’organisme et dont la surproduction par les cellules endothéliales sous 

l’influence des cytokines, endotoxines, shear stress et hypoxie peut endommager la 

microcirculation92. La perfusion pulsatile a permis de limiter l’élévation d’ET-1 constatée au 

décours de l’intervention et en rapport avec la production d’IL-8. L’index respiratoire de ces 

patients a également été amélioré91 témoignant d’échanges gazeux alvéolaires plus 

performants. Cet effet bénéfique est probablement à rapporter à la moindre élévation d’IL-8 

connue pour être impliqué dans la séquestration et l’activation des neutrophiles pulmonaires, 

avec comme conséquence clinique le syndrome de détresse respiratoire aiguë pour forme 

ultime de dysfonction pulmonaire93. D’autres auteurs ont corrélé la préservation de 

paramètres fonctionnels pulmonaires (PaO2/FiO2) à la réduction de l’activation leucocytaire 

(élastase) grâce à l’utilisation d’une perfusion pulsatile en CEC94. Il est intéressant de 

constater que deux études comparatives de la réponse inflammatoire après CEC avec pompes 

centrifuges ou à galets ont montré des résultats similaires en terme d’élévation d’élastase et 

cytokines avec les pompes centrifuges95, 96, ce qui suggère que le « fond » de pulsatilité 

observée avec les pompes à galets56, 59 a possiblement  une importance physiologique94. 

L’impact endothélial de la composante pulsatile du flux, responsable de la transmission 

latérale de l’énergie dans les tissus, est moins connu. Néanmoins, les cellules endothéliales 

sont sensibles aux variations de forces mécaniques, tel le shear stress (contraintes de 
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cisaillement). Ces cellules sont, in vivo, normalement exposées et présumées adaptées à un 

niveau normal de shear stress de l’ordre de 5 à 20 dyn/cm2. Des études évaluant la réponse de 

cellules endothéliales soumises à une chute brutale du shear stress ont mis en évidence des 

réactions de dépolarisation membranaire, d’augmentation du Ca2+ intra cellulaire et de 

radicaux libres oxygénés97. L’élévation du Ca2+ intracellulaire déclenche la libération de 

médiateurs vasoactifs et de médiateurs impliqués dans l’hémostase et la thrombolyse98. 

Expérimentalement, Champsaur et Nakano ont rapporté que la pulsatilité, à la fois par sa 

fréquence et par son amplitude, stimule la production et la libération d’oxide nitrique (NO)99, 

100.  
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Les objectifs de ce travail d’abord été dans un premier temps de décrire les effets du 

vieillissement sur le remodelage dépendant du débit dans les artères de résistance sur un 

modèle in-vivo de rat âgé en testant également le bénéfice potentiel d’un traitement chronique 

par Hydralazine un vasodilatateur non spécifique. En effet, les patients nécessitant une 

chirurgie cardiaque sont pour la grande majorité des patients âgés avec une moyenne d’âge 

d’environ 70 ans. Il s’agit donc d’une population dont la microcirculation est souvent le siège 

d’un remodelage d’autant plus qu’ils présentent souvent d’autres pathologies associées 

comme le diabète et/ou l’hypertension artérielle. 

 

Ensuite nous avons chercher à construire un modèle expérimental de pulsatilité in vitro le plus 

proche possible des conditions in-vivo afin de soumettre des artères mésentériques de rat à 

différents régimes de pression et débit avec ou sans pulsatilité, dans l’hypothèse que la 

mécanotransduction, à savoir le tonus myogénique et la dilatation flux dépendante sont 

susceptibles d’être modifiées par les changements de pulsatilité. 

 

Nous avons également cherché à savoir l’implication de marqueurs inflammatoire et des 

radicaux oxygénés dans les changements du tonus vasculaire associés à la réduction de 

pulsatilité. 
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RESUME  

 
Le lien entre le vieillissement et les maladies vasculaires restent non élucidées, 

particulièrement dans les artères de résistances. La diminution des capacités vasodilatatrices 

de l’endothélium est généralement décrite avec le vieillissement. Nous avons émis 

l’hypothèse que le remodelage artériolaire en réponse à un accroissement du flux sanguin 

pouvait être altéré avec le vieillissement. Ayant montré précédemment l’effet d’un traitement 

vasodilatateur par hydralazine sur le remodelage artériolaire, nous avons testé la capacité de 

l’hydralazine à restituer le remodelage dans le vieillissement.  

Des artères de résistances mésentériques de rat (350 µm), provenant de rat âgés de 3 mois et 

24 mois, ont été exposées à un haut flux (HF) et flux normal (NF) pendant 2 semaines par 

ligatures séquentielles des artères de seconds ordres, in vivo. Dans les artères HF, le diamètre 

a augmenté de 21% et la pression intraluminale était de 100 mmHg avec une augmentation de 

la production de radicaux oxygénés (ROS) chez les jeunes rats. Chez les vieux rats il n’y avait 

pas d’augmentation du diamètre ni des ROS. L’hydralazine a restauré le remodelage induit 

par le HF chez les vieux rats associés à une augmentation de la production de ROS et 

diminution de l’expression de la superoxide dismutase (SOD). Le TEMPOL (SOD-mimetic 

4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl piperidinoxyl) a empêché les effets de l’hydralazine sur le 

diamètre artériolaire. Chez les vieux rats, l’hydralazine a augmenté le diamètre artériolaire 

dans les artérioles HF sans augmenter l’expression de eNOS. De plus, l’hydralazine a aussi 

restituée de remodelage HF chez les souris eNOS knockout. 

Le remodelage des artères de résistances ne se produit pas dans le vieillissement mais peut 

être restauré par l’hydralazine via un méchanisme ROS dépendant. Ces résultats peuvent 

avoir des conséquences physiopathologiques importantes dans des situations nécessitant un 

remodelage flux-dépendant comme les maladies ischémiques et métaboliques plus fréquentes 

avec le vieillissement. 
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RESUME 

 

Le bénéfice de la perfusion pulsée en circulation extra-corporelle (CEC) reste encore débattu. 

Au-delà de la difficulté à quantifier la pulsatilité en CEC, l’absence de preuve d’un flux pulsé 

dans la microcirculation a longtemps contribué à cette controverse. Les techniques de 

microscopie intra vitale ont permis dans les années 90 de démontrer la réalité de la pulsatilité 

dans la microcirculation. La perfusion pulsée permet la transmission d’une puissance 

énergétique latérale aux tissus assurant la perméabilité capillaire et les échanges entre les 

milieux vasculaire et extra-vasculaire. Le métabolisme cellulaire s’en trouve ainsi amélioré 

comme en témoignent de nombreux marqueurs physiologiques et biochimiques.
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RESUME 
 

La pulsatilité est un puissant régulateur du tonus et de la structure des artères élastiques. 

Cependant, les artères de résistances restent soumises à un régime pulsatile sans que son effet 

soit encore bien compris. La circulation extracorporelle utilisée en chirurgie cardiaque est 

souvent associée à une absence de pulsatilité ce qui peut altérer le tonus myogénique. Afin de 

définir le rôle de la paroi vasculaire dans le processus inflammatoire résultant de la présence 

ou l’absence de pulsatilité, nous avons étudié ex-vivo, des artères de résistance en présence ou 

l’absence de pulsatilité, en mesurant la réactivité vasculaire, le stress oxydatif et 

l’inflammation dans la paroi vasculaire.  

Des artères de résistances mésentériques de rat ont été isolées et montées sur un artériographe 

et soumissent in-vitro à un régime pulsatile ou non. Les artères étaient perfusées avec un 

soluté salé physiologique sans cellules circulantes. Après 180 minutes, la dilatation au flux 

était augmentée et le tonus myogénique était diminué sur les artères soumisses à une 

pulsatilité. En l’absence de pulsatilité, les radicaux oxygénés et les marqueurs de 

l’inflammation (MCP-1 and TNF-alpha) étaient plus élevé par rapport au niveau de référence. 

Sur les lits mésentériques perfusés dans des conditions similaires, TNF-alpha était plus élevé 

après 180 minutes en l’absence de pulsatilité (5.7±1.6 pg/ml vs. 1.1±0.4 pg/ml avec 

pulsatilité; p<0.01). Sur les artères traitées avec l’antioxydant TEMPOL, la dilatation au flux 

et le tonus myogénique étaient similaire sur les artères pulsées et non pulsées ; les niveaux 

d’expression de MCP-1 et NFkb n’étaient pas augmentés dans les artères non pulsées traitées 

par TEMPOL.  

L’absence de pulsatilité dans les artères de résistances augmente le stress oxydatif, produisant 

un phénomène inflammatoire avec altération du tonus myogénique et dilatation flux 

dépendante qui ont un rôle majeur dans le control du flux sanguin local. 
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DISCUSSION 
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Le premier travail a montré que le remodelage vasculaire dans les artères de résistances de la 

microcirculation est altéré par le vieillissement. Un accroissement du flux (shear stress)  

provoque un remodelage hypertrophique (épaississement pariétal) mais pas de remodelage 

expansif (dilatation de l’artère). Dans le vieillissement la réponse (dilatation) à l’acétylcholine 

est diminuée sans changement de l’expression de eNOS, c’est la biodisponiblité du NO qui 

est impliquée. Nous avons montré que chez les jeunes rats le remodelage vasculaire dépend 

du NO mais aussi de la production de radicaux oxygénés. Ainsi chez les vieux rats l’absence 

d’augmentation des ROS, combiné au déficit de la voie eNOS-NO pourrait expliquer 

l’absence de remodelage flux-dépendant.  

 

Par ailleurs, l’hydralazine, traitement antihypertenseur, ayant montré dans différentes études 

sa capacité à améliorer le flux mésentérique et l’amélioration du remodelage artériel, a 

restauré un remodelage flux-dépendant chez les vieux rats ainsi qu’une diminution de la 

masse pariétale, avec donc un double effet d’augmentation du diamètre et régression de 

l’hypertrophie. A noter  que l’hydralazine à faible dose permet d’améliorer le flux sans 

modification de la pression artérielle. De plus la restauration du remodelage flux-dépendante 

par l’hydralazine est indépendante de la voie eNOS mais est associé chez les vieux rats à une 

voie ROS-dépendant. Le vieillissement entraine une production de radicaux oxygénés qui 

peuvent avoir un effets bénéfique ou délétères et sont impliqués dans l’initiation et la 

progression de pathologies vasculaires. 

 

Avec le vieillissement, l’absence de remodelage expansif alors que la paroi d’épaissie, 

implique un risque de mauvaise perfusion microcirculatoire. Contrairement aux artères de 

conductances dont l’évolution se fait vers un épaississement et calcifications irréversibles, le 

remodelage des artères de résistances est réversible. 

  



 

  66 

Le second travail a montré pour la première fois d’identification d’un mécanisme expliquant 

l’altération de la réactivité vasculaire provoquée par l’absence de pulsatilité dans des artères 

de résistance isolées. Nous avons montré qu’un stress oxydatif est d’abord provoqué puis 

suivi par un phénomène inflammatoire et une modification du tonus vasculaire. Il existe une 

augmentation du tonus myogénique et une diminution de la dilatation flux dépendante 

favorisant l’altération du flux sanguin. 

 

Le modèle expérimental que nous avons décrit nous a permis de soumettre des artères de 

résistance mésentérique de rat dans des conditions de pulsatilité ou non, tout en contrôlant la 

pression et le flux indépendamment, in vivo éliminant ainsi toutes les influences des cellules 

sanguines circulantes et des tissus environnants comme cela existe in-vivo dans les conditions 

physiologiques. 

Dans ces conditions, les changements survenant en l’absence de pulsatilité ont pu être attribué 

uniquement à la réponse de la paroi vasculaire des artères isolées. Ceci a donc permis une 

vision nouvelle de la réponse inflammatoire systémique rencontrée après chirurgie cardiaque, 

qui est habituellement montrée attribuée à un processus engendré par l’activation des cellules 

sanguines circulantes.101 

Des données controversées ont été décrites dans des essais cliniques.102 Certains auteurs ont 

rapportés qu’une CEC pulsée améliore les résultats postopératoires, alors que d’autres 

considèrent qu’un flux linéaire peut être très bien toléré en pratique clinique quotidienne, en 

particulier chez les patients avec une assistance ventriculaire gauche de longue durée qui 

fournissent un flux parfaitement laminaire.103 Cependant il existe des différences notoires 

entre les pratiques cliniques et chirurgicales des patients ayant une assistance ventriculaire 

gauche longue durée avec une activité cardiaque persistante et les patients opérés d’une 

chirurgie cardiaque de façon routinière pour lesquels une CEC est mise en place pour 

quelques minutes à quelques heures seulement avec un cœur arrêté sous clampage aortique.104 
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C’est pour cette raison qu’il est important de séparer et isoler les effets de l’absence de 

pulsatilité du contexte chirurgical où des protocoles nombreux et variés (pompes, 

oxygénateurs, tubing, filtres, …) peuvent être utilisés et modifier les résultats constatés.62 

Nous avons donc pour cela voulu étudié les effets de la pulsatilité seule sur des artères isolés 

in-vitro. 

 
 
Premièrement nous avons trouvé que la dilatation flux-dépendante était sélectivement 

diminuée et que le tonus myogénique était plus important chez les artères exposées pendant 3 

heures à des conditions non pulsatile. Ces changements de la réactivité vasculaire sont un 

argument en faveur d’un phénomène de vasospasme.  

Comme le tonus myogénique et la dilatation flux-dépendante sont sensibles à la production de 

radicaux oxygénés, nous avons mesuré la concentration de radicaux oxygénés dans la paroi 

vasculaire des artères soumisses à une pulsatilité ou non. En effet, une augmentation de la 

production de radicaux oxygénés à la fois dans les cellules endothéliales et les cellules 

musculaires lisses pourrait être à l’origine des phénomènes de vasospasme observés dans les 

artères soumisses à l’absence de pulsatilité. Le tonus myogénique et la dilatation flux-

dépendante ont tout les deux un rôle essentiel dans le contrôle du flux sanguin local, 

particulièrement dans les organes nécessitant une autorégulation rigoureuse du flux sanguin. 

Dans la circulation cérébrale par exemple, le tonus myogénique et la dilatation flux-

dépendante interviennent ensemble de façon précise pour réguler le flux sanguin.105 Il a été 

montré que le tonus myogénique et la dilatation flux-dépendante étaient affectés 

(respectivement augmenté et diminuée) à un stade très précose de la maladie CADASIL 

(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) 

qui est caractérisée par une réduction du flux sanguin cérébral et potentiellement une démence 

irréversible.106 De façon similaire la dilatation flux-dépendante est la caractéristique des 

perturbations endothéliales, survenant à un stade précoce de la plupart des maladies 
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cardiovasculaires et métaboliques qui sont associées à une dysfonction vasculaire avec une 

réduction de la réponse dilatatrice.107 

L’hypothèse qu’une production excessive de radicaux oxygénés pourrait être à l’origine de 

l’accroissement du tonus myogénique et de la réduction de la dilatation flux-dépendante est 

fortement appuyée par nos résultats qui montrent qu’un traitement par l’antioxydant 

TEMPOL, pouvait prévenir les changements de la réactivité vasculaire induite par les 

différentes conditions de pulsatilité. 

 

Nous avons également montrés la présence de facteurs inflammatoires (MCP-1, TNFalpha, 

NFkB) dans la paroi des artères soumissent à des conditions non pulsatiles. Afin de confirmer 

ce phénomène inflammatoire, nous avons mesuré la production de TNFalpha dans le perfusa 

de lits mésentériques complets et nous avons trouvé qu’elle était significativement élevée en 

l’absence de pulsatilité. Ces constatations sont en accord avec celles, montrées précédemment 

dans des études menées chez des patients ayant eut une chirurgie de pontage aorto-coronarien, 

montrant que l’endotoxémie (provoquée par une translocation bactérienne par hypoperfusion 

et lésions splanchniques) était augmentée chez les patients ayant eut une CEC non pulsée.76 Il 

est à noter que cette élévation était plus importante pendant le clampage aortique que pendant 

toute la durée de la CEC en elle même, car la pulsatilité native fournie par le cœur était 

complètement abolie par l’arrêt cardioplégique. 

La pulsatilité résiduelle dans les conditions de clampage aortique était fourni seulement par la 

pompe artérielle utilisée pour la CEC. C’est une condition qui n’est pas rencontrée pendant 

les assistances circulatoires longues durées104 car le cœur n’a pas besoin d’être arrêté comme 

il l’est durant les interventions de chirurgie cardiaques. Ceci peut expliquer les relativement 

bons résultats avec le respect de la fonction de l’organe, publiés par Russell and collègues103 

où l’activité oscillatoire pulsatile générée par les battements cardiaques (bien que non en 

charge) est conservée dans les assistances circulatoires longues durées non pulsées. 
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Onorati et collègues108 ont rapportés des séries d’études cliniques maintenant l’utilisation 

d’un ballon de contre-pulsion intra-aortique pendant le clampage aortique pendant des CEC 

de patients à l’état préopératoire critique. Ils ont trouvé que la perfusion pulsée du ballon de 

contre-pulsation intra-aortique durant la période critique était associée à une réduction de la 

réponse inflammatoire, en particulier MCP-1, en comparaison à celle observée après une 

perfusion laminaire non physiologique.108 L’énergie oscillatoire fournie par le flux pulsé 

pourrait préserver les cellules endothéliales, qui sont normalement exposées et adaptées à un 

niveau « normal » de shear stress de l’ordre de 5 à 20 dyn/cm2.97 Suivant ce raisonnement, la 

réponse inflammatoire serait générée au niveau endothélial, ce qui est cohérent avec nos 

résultats montrés dans ce travail. Jusqu’à présent la littérature chirurgicale a considérée la 

réponse inflammatoire comme étant une activation du plasma et des cellules sanguines, avec 

des lésions microcirculatoires. Nous avons montré que la pulsatilité en elle même était 

protectrice. En l’absence de flux, la pulsatilité résiduelle imposée par la pompe à galet était 

suffisante pour prévenir les modifications du tonus myogénique et la dilatation flux-

dépendante constatées en l’absence de pulsatilité. De même, dans des conditions pulsatile, et 

sans flux, les radicaux oxygénés, MCP-1, TNF a, et NFkB n’étaient pas retrouvés dans les 

artères après 3 heures d’exposition. Un puissant shear stress active la phosphoinositide-3 

kinase, entrainant la phosphorylation et l’activation de Akt dans les cellules isolées.109 

L’activation de Akt phosphoryle à son tour la nitric oxide synthase, contribuant au relargage 

de NO et stimulant les kinases et la transcription de facteurs augmentant la cytoprotection.109 

L’étirement cyclique améliore aussi l’activité Akt,110 et lorsque les deux stimuli sont associés, 

dans une perfusion pulsatile dans un vaisseau compliant, la phosphorylation de Akt et eNOS 

augmente encore plus.111  

 

Enfin nous avons montré que l’inflammation pouvait être détecté avec 180 min dans la paroi 
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artérielle ou après 90 min dans le perfusa de mésentères complets, alors que les radicaux 

oxygénés étaient significativement élevés après 30 min en l’absence de pulsatilité. Ces 

données suggères que la production de ROS pourrait précédée et possiblement induire le 

processus inflammatoire. Ceci semble confirmer par nos résultats montrant qu’un traitement 

des artères par un antioxydant a prévenu l’accroissement du niveau de radicaux oxygénés et 

l’inflammation dans les artères mésentériques. Ainsi la production de radicaux oxygénés 

induite par l’absence de pulsatilité induit à son tour un phénomène inflammatoire et un 

changement de la réactivité vasculaire dans le sens d’une vasospasme.  
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Ces travaux ont donc permis de montrer que le vieillissement induit un déficit de remodelage 

flux-dépendant des artères de résistances de la microcirculation provoquant donc une 

altération de la perfusion distale, mais que l’effet peut être réversible sous certaines conditions 

et traitements vasodilatateurs. Ces résultats sont important à prendre en considération puisque 

la population concernée par les interventions de chirurgie cardiaque sont des patients âgés et 

donc ayant déjà avant l’intervention des altérations de la perfusion microcirculatoire. 

 

Par ailleurs, la pulsatilité qui est un phénomène physiologique, est essentielle au maintient 

d’une bonne perfusion à l’échelle de la microcirculation. Sont absence induit rapidement en 

moins de 3 heures des phénomènes inflammatoires intravasculaires avec altérations de la 

réactivité vasculaire. L’utilisation lors d’intervention de chirurgie cardiaque en routine, de 

pompes à galets pour la CEC, semble donc importante afin d’améliorer la perfusion tissulaire 

peropératoire et par conséquent suites opératoires. La population qui peut bénéficier le plus 

d’un maintient de la pulsatilité peropératoire sont les patients âgés et ce d’autant plus qu’ils 

présentent des pathologies associées tels le diabète ou l’hypertension artérielle comme c’est le 

cas la plupart du temps. Pour ces patients fragiles tous les éléments sont à prendre en compte 

pour la réussite d’une intervention, et l’utilisation anodine d’une pompe à galets pour la CEC 

doit en faire partie puisqu’elle fournie une réelle pulsatilité et donc une perfusion plus 

physiologique et bénéfique. 
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Résumé

La réponse inflammatoire en chirurgie cardiaque, étroitement liée aux perturbations de l’hémostase, est responsable d’une morbimortalité
significative qui initialement avait été mise sur le compte de la circulation extracorporelle (CEC). Il apparaît aujourd’hui clairement opportun
de distinguer les facteurs dépendants des matériaux de ceux qui en sont indépendants. À cet égard, la chirurgie sans CEC a permis de mieux
cerner la responsabilité de chaque élément susceptible de participer à la réponse inflammatoire observée. De multiples cascades d’activation
cellulaires et plasmatiques sont initiées, impliquant le système du complément, les plaquettes, les neutrophiles et les monocytes. La voie tissulaire
de la coagulation, par le biais du facteur tissulaire, est prépondérante et doit être prise en considération par des adaptations de la technique
chirurgicale afin de diminuer le syndrome post-CEC. La qualité de la perfusion extracorporelle par son retentissement sur la microcirculation,
en particulier au niveau du tube digestif, participe également à l’ensemble de ces processus physiopathologiques. Malgré les progrès technolo-
giques proposés par l’industrie, en particulier la récente apparition de la mini-CEC dans la mouvance de la chirurgie à cœur battant, la qualité de
la prise en charge chirurgicale reste fondamentale dans l’importance de cette réponse inflammatoire et ne doit plus être sous-estimée actuellement.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The systemic inflammatory response in cardiac surgery is closely related to the haemostasis disturbances. It is responsible of a significant
morbidity and mortality that was previously suspected to be caused by cardiopulmonary bypass alone. However, it is time now to clearly identify
the factors that are material-dependent from that material-independent. From this point of view, off-pump surgery allowed for better comprehen-
sion of the multiple sources of the inflammatory response. Numerous pathways are activated, involving complement, platelets, neutrophiles and
monocytes. The tissue pathway of the coagulation system, through tissue factor, is of major importance and has to be surgically considered in
order to reduce the whole body inflammatory response postoperatively. The quality of the extracorporeal perfusion through its consequences on
organ perfusion, particularly in the splanchnic area, also participates to this pathophysiological process. Beyond the progress of technology
provided by the industry, particularly the minimally extracorporeal circulation derived from off-pump surgery evolution, the surgical approach
is of major importance in the control of the systemic inflammatory response and must not be ignored yet.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

La réponse inflammatoire en circulation extracorporelle
(CEC) est une réalité dont la prise de conscience date d’une
vingtaine d’années. La réponse inflammatoire, associée aux
troubles postopératoires de l’hémostase, est responsable d’une
morbimortalité significative en chirurgie cardiaque. Ces pro-
cessus physiopathologiques sont intimement reliés, de sorte
qu’il est possible de définir un syndrome biologique « post-
CEC » lié à la « bio-incompatibilité » de la CEC, et que les
anglo-saxons faute d’y trouver un terme précis et synthétique,
ont dénommé « Blood Activation ». En réalité, cette expression
utilisée en chirurgie cardiaque ne veut strictement rien dire, en
particulier aux yeux des biologistes, probablement parce
qu’elle veut en dire trop. Cette « activation sanguine »,
regroupe l’activation de nombreuses et différents cascades phy-
siopathologiques humorales et cellulaires (fibrinolyse, coagula-
tion, complément, leucocytes, plaquettes, etc.). Il n’est plus
possible conceptuellement aujourd’hui de séparer l’inflamma-
tion des troubles de l’hémostase dans l’apparition des perturba-
tions biologiques ou cliniques observées après CEC.

Assez paradoxalement cette entité clinicobiologique est de
mieux en mieux cernée depuis que la chirurgie cardiaque sans
CEC, c’est-à-dire la chirurgie coronaire à cœur battant, a pris
une importance significative pour certaines équipes. Une ré-
cente mise au point a permis de conclure à l’absence de béné-
fice majeur de cette approche chirurgicale chez les patients
ayant a priori un faible risque opératoire et opérés de pontages
aortocoronariens [1]. Chez les patients à risque opératoire ma-
joré, les études randomisées ont constaté une amélioration des
suites postopératoires mais avec un risque simultané de revas-
cularisation incomplète [1]. À vrai dire le débat n’est pas clos,
ne serait-ce que sur le plan de la comparaison de l’inflamma-
tion, de l’hémostase et du stress oxydatif entre ces deux appro-
ches chirurgicales [2,3]. Mais surtout, bon nombre de ces es-
sais cliniques ont permis de mettre en évidence les carences et
les pratiques inadéquates de la CEC. En effet, que penser d’une
étude rapportant au sein d’un groupe de patients opérés à cœur
battant un saignement peropératoire moyen de 400 ml (s’éche-
lonnant de 50 à 1500 ml) considéré comme étant significative-
ment plus faible (p < 0,0001) que celui de 400 ml (s’échelon-
nant de 100 à 3500 ml) observé dans un groupe de patients
opérés sous CEC [4] ? La signification du p statistique
devrait-elle occulter les valeurs extrêmes du saignement chirur-
gical chez ces coronariens, opérés sous CEC, dont 65 % furent
transfusés durant l’hospitalisation ? En réalité, cette publication
prise parmi d’autres reflète assez bien l’état d’esprit de la chi-
rurgie cardiaque à la fin des années 1990.

L’information majeure qui peut être retenue de toutes ces
expériences et publications depuis une dizaine d’années est
que la réponse inflammatoire en chirurgie cardiaque n’est pas
abolie par l’absence de surfaces artificielles, et qu’il convien-
drait mieux de parler du retentissement de la chirurgie car-
diaque en général, plutôt que du retentissement de la CEC,
dans la mesure où les causes de l’activation du sang sont mul-
tifactorielles. La répartition entre réponse inflammatoire dépen-

dante des matériaux et réponse inflammatoire indépendante des
matériaux apparaît donc aujourd’hui plus que pertinente.

Deux stratégies, pharmacologique et technique, peuvent être
envisagées seules ou en association pour répondre à ces pro-
blèmes. La première, très en vogue dans les années 1990 tend à
vouloir corriger par des substances (corticostéroïdes et aproti-
nine essentiellement) les perturbations biologiques importantes
observées au cours de la CEC. La seconde, qui sera l’unique
objet de ce propos, consiste à essayer de mieux comprendre la
physiopathologie de ces complications pour en éviter l’appari-
tion ou tout au moins pour les limiter au maximum en modi-
fiant les techniques médicochirurgicales et en améliorant la
technologie mise à la disposition des équipes.

2. Bio-incompatibilité dépendante des matériaux

Elle est sous la dépendance de phénomènes liés au contact
du sang avec toute surface artificielle synthétique d’une part et
avec les caractéristiques spécifiques du circuit de CEC d’autre
part.

2.1. Le contact sang–matériaux

Le processus d’activation cellulaire et plasmatique dépen-
dante des matériaux débute avec l’immobilisation de protéines
telle l’albumine, le fibrinogène et l’antithrombine sur les surfa-
ces artificielles des circuits de CEC [5–7]. Simultanément, le
facteur XII du système contact (facteur Hageman) et le frag-
ment C3 du système du complément sont activés après leur
déposition à la surface du circuit. Par la suite, les plaquettes
changent de forme, adhèrent au fibrinogène adsorbé à la sur-
face du circuit de CEC, et finalement s’agrègent en quelques
minutes [5,6]. L’adhésion plaquettaire est capable de déclen-
cher l’adhésion des polynucléaires neutrophiles. La fixation
initiale puis l’activation du facteur XII et du fragment C3 du
complément à la surface du circuit apparaissent d’importance
majeure pour initier l’activation cellulaire et plasmatique dé-
pendante des matériaux.

Le système du complément est un mécanisme précoce dans
le déclenchement et l’amplification de la réponse inflamma-
toire à une agression subite et comporte plus de 20 protéines.
Ce système est soigneusement contrôlé par des protéines régu-
latrices et discerne entre le « soi » du « non-soi ». Le système
du complément est activé par deux voies majeures : la voie
classique est initiée par les complexes antigènes–anticorps et
par les complexes héparine–protamine après la CEC, pendant
que la voie alterne est déclenchée par le contact du sang sur les
surfaces chargées négativement [5–7]. Ces deux voies stimu-
lent la voie commune ou terminale qui conduit à la formation
de complexes d’attaque membranaire C5b-9. Ces deux voies
mènent aussi à la production d’anaphylatoxines C3a et C5a,
qui ont été associées aux défaillances postopératoires car-
diaque, pulmonaire et rénale [5].

Le complément peut stimuler la production de cytokines par
les monocytes. Ces médiateurs plasmatiques sont nombreux et
les plus connus sont le TNFα, les interleukines IL1β, IL6 et
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IL8. Ils possèdent des propriétés pro-inflammatoires puissantes

et sont sécrétés de façon prolongée et variable dans le temps

avec des pics de concentrations circulantes observés entre la

quatrième et sixième heure après l’initiation de la CEC [8,9].

Il existe donc une phase précoce et une phase retardée de la

réponse inflammatoire [7]. La réaction précoce fait intervenir

l’anaphylatoxine C5a. Il s’agit d’un puissant agoniste de la P-

sélectine, molécule d’adhésion stockée dans les vacuoles cyto-

plasmiques, aisément et rapidement disponible. L’expression

de P-sélectine à la surface endothéliale permet le recrutement

des neutrophiles au contact de l’endothélium [7]. Dans un

second temps, l’attachement des neutrophiles aux cellules en-

dothéliales s’effectue par le biais de molécules d’adhésion (E-

sélectine, ICAM, VCAM), processus largement entretenu et

amplifié dans le temps par les cytokines pro-inflammatoires

[7]. Ces dernières peuvent altérer considérablement la circula-

tion périphérique en réduisant le tonus vasculaire, diminuant

ainsi les résistances vasculaires systémiques. En outre, le TNFα

et l’IL6 sont connus pour avoir une activité inotrope négative

en période postopératoire [10,11], d’autant plus que le myo-

carde lui-même peut en synthétiser [12].

En marge de l’activation du complément, les protéines du

système contact sont également activées, débouchant ainsi sur

la production de facteur XII activé (XIIa) et de kallicréine [13].

Le facteur XIIa active directement le facteur XI de la voie in-

trinsèque de la coagulation, qui finalement conduit à la forma-

tion de thrombine. Cependant, il est désormais montré que l’ac-

tivation de cette voie intrinsèque, bien que réelle, est

quantitativement marginale dans la production de thrombine

en comparaison de celle provenant de l’activation de la voie

tissulaire de la coagulation [6,13]. Le facteur tissulaire est lar-

gement impliqué dans cette production de thrombine, et il est

issu en partie de l’activation monocytaire [6]. Le système

contact est autoamplifié par la production croissante de facteur

XIIa et de kallicréine [13]. L’importance clinique du système

contact peut être reliée aux activités de la kallicréine. La kalli-

créine clive les kininogènes de haut poids moléculaire pour

libérer de la bradykinine qui est un nonapeptide ayant des pro-

priétés vasodilatatrices notoires. Elle active aussi le système

fibrinolytique conduisant à la génération de plasmine, et tout

comme les produits dérivés de l’activation du complément, la

kallicréine peut activer les polynucléaires neutrophiles.

La nature des matériaux influence l’intensité de la réponse

inflammatoire. De tous les matériaux destinés à être en contact

avec le sang au cours de la CEC, le polychlorure de vinyle

(PVC) est le plus fréquemment utilisé. Les agents plastifiants,

qui sont associés dans la formulation du polymère, ont une in-

fluence considérable sur la réactivité sanguine en fonction de

leur nature chimique, de leur taux d’extraction dans le sang,

mais aussi sur la flexibilité qu’ils confèrent au PVC [14]. Pour

préparer des polymères biospécifiques, capables d’interactions

biologiques spécifiques avec un système biologique vivant,

deux voies sont possibles. La première méthode consiste à mo-

difier la formulation même du polymère par fonctionnalisation

statistique de chaînes macromoléculaires préexistantes par des

groupements chimiques appropriés. Cette méthode, actuelle-

ment encore du domaine de la recherche, permet d’obtenir

des polymères capables de mimer l’ADN (ADN-like), les phos-

pholipides (phospholipides-like) ou l’héparine (heparin-like).

La seconde consiste à adjoindre aux polymères un traitement

de surface améliorant la compatibilité du biomatériau, tout en

préservant ses propriétés fondamentales. Cette approche de la

biocompatibilité est proposée par l’industrie et mise en appli-

cation clinique depuis maintenant une dizaine d’années environ

[15]. Les traitements de surface ont été conçus au début pour

mimer la biocompatibilité de l’endothélium vasculaire en gref-

fant de l’héparine à la surface du circuit, soit par liaisons ioni-

ques, soit par liaisons covalentes. Les premières expériences

cliniques avec ces circuits préhéparinés ont été réalisées sur

des assistances circulatoires ou des CEC partielles au cours

desquelles la recherche d’une anticoagulation réduite était une

préoccupation majeure des chirurgiens. La généralisation de

ces technologies à la chirurgie à cœur ouvert a été plus chao-

tique en l’absence d’une compréhension parfaite de la physio-

pathologie des troubles de l’hémostase en chirurgie cardiaque

au début des années 1990, entraînant de fait une relative désaf-

fection pour ces biomatériaux [16]. Néanmoins, dès la publica-

tion des premiers essais cliniques randomisés, il a été possible

de mettre en évidence un bénéfice de ces circuits sur la réduc-

tion de l’inflammation humorale, permettant de diminuer de 30

à 50 % l’activation des voies alterne et classique du complé-

ment [17]. Plus récemment, une étude menée ex vivo sur un

modèle de CEC simulée permettant de s’affranchir de l’in-

fluence de l’héparine en phase fluide (utilisation d’une forme

recombinante d’hirudine) a montré que l’inhibition du complé-

ment liée à l’utilisation de circuits préhéparinés diminuait les

phénomènes d’activation leucocytaire et plaquettaire [18]. Les

bénéfices cliniques qui peuvent être associés à la réduction de

la réponse inflammatoire ont été plus difficiles à mettre en évi-

dence car les essais thérapeutiques étaient le plus souvent me-

nés soit sur des effectifs réduits, soit chez des patients à faible

risque opératoire [19]. Cependant, les patients à haut risque

opératoire (traités avec agents antiplaquettaires, diabétiques, in-

suffisants respiratoires ou rénaux) tirent un bénéfice de l’utili-

sation de circuits préhéparinés [20,21]. Les troubles du rythme

supraventriculaires observés fréquemment deux à cinq jours

après chirurgie cardiaque, dont il a été prouvé qu’ils sont entre

autre corrélés à l’importance de l’activation de la voie classique

du complément [22], surviennent moins fréquemment lorsque

des circuits préhéparinés ont été utilisés [23,24]. La thrombo-

résistance des surfaces artificielles enduites d’héparine a été

démontrée expérimentalement [25] et la biocompatibilité de

ces circuits préhéparinés est attestée par la réduction de l’acti-

vation de contact et de la spoliation plaquettaire lors de leur

utilisation [13,16]. Ces données ont permis à certaines équipes

d’envisager d’aller plus loin dans la biocompatibilité de la CEC

en réduisant l’anticoagulation systémique, sous couvert de l’u-

tilisation de circuits préhéparinés, afin de réduire le saignement

et le recours transfusionnel postopératoire [26]. Cette démarche

n’a été possible que grâce à une meilleure connaissance de la

physiopathologie de l’hémostase en chirurgie cardiaque sous

CEC.

Dans la continuité des circuits préhéparinés, l’industrie a

proposé d’autres types de traitement de surface afin d’amélio-
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rer la biocompatibilité de la CEC [27]. Tous ces traitements de
surface ne sont pas similaires dans leur principe et leur effica-
cité. En particulier, leur thromborésistance et leurs propriétés
anti-inflammatoires peuvent différer d’un type à l’autre. Il est
donc difficile de spéculer sur la possibilité de réduire l’anticoa-
gulation systémique en les utilisant. Néanmoins, les traitements
de surface à base de phosphorylcholine (phospholipide mem-
branaire doté de propriétés anticoagulantes) semblent promet-
teurs [28–31] en particulier lorsqu’ils sont utilisés sous le
concept de l’ECMO (extra corporeal membrane oxygenation)
[30].

2.2. Architecture du circuit de CEC

Les contraintes mécaniques, en particulier les contraintes de
cisaillement sur les éléments figurés du sang, ont des effets
délétères sur ceux-ci, au moins autant que le contact du sang
avec les surfaces artificielles [32]. Les leucocytes sont activés
dès lors que les contraintes de cisaillement dans le circuit de
CEC dépassent 75 dyn/cm2 et les plaquettes pour des valeurs
supérieures à 100 dyn/cm2. En revanche, les érythrocytes peu-
vent supporter des contraintes de cisaillement plus importantes
(jusqu’à 2000 dyn/cm2) au-delà desquelles ils sont hémolysés.
Ces contraintes de cisaillement sont fonction de l’architecture
du circuit (géométrie, dimensions) et également des conditions
de flux imposées par les pompes. De nombreuses particules
peuvent être ainsi générées dans la circulation en association
avec d’autres particules extrêmement diverses telles que des
fragments tissulaires et graisseux, des particules synthétiques
provenant des différents éléments du circuit (usure des corps
de pompes par exemple) et autres agents démoussants.

À cet égard, les pompes ont été supposées avoir un impact
potentiel sur les embolies systémiques de particules hémolyti-
ques et donc sur la qualité de la microcirculation. En particu-
lier, les pompes centrifuges permettent en théorie de diminuer
les embolies gazeuses de par leur géométrie, et ont été rappor-
tées être moins hémolysantes que les pompes à galets, bien que
cette dernière notion soit aujourd’hui contestée [33]. Cepen-
dant, il a été démontré que la réponse inflammatoire (activation
du complément et des neutrophiles) est plus importante avec
les pompes centrifuges qu’avec les pompes à galets [9,34].
Ces résultats inattendus ne reçoivent pas encore d’explications
claires mais il est possible qu’ils soient en rapport avec les
différences de pulsatilité des flux délivrés par les pompes.

3. Bio-incompatibilité indépendante des matériaux

ou facteurs dépendants de l’intervention chirurgicale

3.1. Génétique du patient

L’ampleur des phénomènes inflammatoires et/ou des trou-
bles de l’hémostase postopératoires parfois constatés et pou-
vant engager le pronostic vital, ne semble pas prévisible par
les scores de risques classiques, qui tiennent compte entre au-
tres des antécédents, de la clinique, du geste chirurgical effec-
tué et des marqueurs biologiques usuels. En effet, il existe par-

fois des disparités saisissantes d’un patient à l’autre, et
certaines études rapportent que ces variabilités pourraient être
expliquées par des facteurs génétiques rendant certains patients
plus sensibles aux complications hémostatiques et inflammatoi-
res postopératoires que d’autres. Ainsi, plusieurs polymorphis-
mes génétiques, au niveau des protéines de la coagulation, des
cytokines pro- et anti-inflammatoires, des protéines du système
du complément sont désormais connus comme étant associés à
un risque élevé de complications postopératoires. Sept poly-
morphismes génétiques concernant les facteurs de la coagula-
tion et les glycoprotéines plaquettaires ont été récemment iden-
tifiés comme étant associés aux saignements postopératoires en
chirurgie cardiaque [35]. Par ailleurs, le polymorphisme du fac-
teur V (Leiden) a été précédemment associé à des réductions de
saignements postopératoires [36].

D’autres études ont démontré que la variabilité génétique
peut modifier l’importance de la réponse inflammatoire, no-
tamment les productions postopératoires d’IL6 [37,38], de
TNFα [39] et d’acide lactique [40]. La variante E4 de l’apoli-
poprotéine E, reconnue comme facteur de risque d’athérosclé-
rose, est aussi désormais connue pour être associée à une aug-
mentation du relargage de TNFα et d’IL8 après chirurgie sous
CEC [41]. Enfin, l’homozygotie pour la délétion de l’isotype
C4A du complément est très significativement associée en chi-
rurgie cardiaque pédiatrique à un syndrome d’extravasation
plasmatique [42].

Ainsi, des polymorphismes génétiques sont régulièrement
découverts. La prise en compte de ces polymorphismes pour-
rait à l’avenir être utile à l’évaluation préopératoire des risques
de saignements et de complications inflammatoires.

Au-delà de ces facteurs constitutionnels, il existe des situa-
tions cliniques acquises au cours de la vie du patient qui peu-
vent amplifier l’intensité de la réaction inflammatoire en chi-
rurgie cardiaque sous CEC. En particulier l’âge des patients,
qui, en augmentant s’associe à une élévation peropératoire
des concentrations circulantes d’endotoxine et de TNFα ainsi
qu’une diminution postopératoire des performances hémodyna-
miques du myocarde [10]. Cette surproduction de médiateurs
inflammatoires a également été retrouvée chez les patients en
insuffisance cardiaque préopératoire qui sont particulièrement
exposés à des suites opératoires complexes [43] et chez qui la
qualité de la prise en charge chirurgicale sera déterminante
pour les suites postopératoires.

Enfin, les diabétiques semblent développer durant la CEC
un stress oxydatif plus important et une réponse inflammatoire
qualitativement différente des patients non diabétiques, carac-
térisée en particulier par une majoration de l’activation du com-
plément et des polynucléaires neutrophiles [44].

3.2. Le contact air–sang et l’utilisation de circuits clos

Le contact du sang avec l’air ambiant dans le contexte de la
chirurgie est tout sauf physiologique et déclenche de nombreu-
ses cascades d’activations cellulaires et plasmatiques. Dans un
circuit de CEC, il existe des compartiments en nombre variable
dans lesquels le sang est au contact de l’air ambiant (réservoirs
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de cardiotomie par exemple) et constamment réintroduit dans

le circuit de perfusion. Les oxygénateurs dits « à bulles » qui

permettaient autrefois d’assurer l’hématose par contact direct

entre le sang et l’oxygène administré, ont maintenant quasi-

ment disparu au profit des membranes d’oxygénation. Néan-

moins, l’utilisation d’un circuit totalement clos est plus astrei-

gnante, notamment en cas de nécessité de compensation

volumique. Cette technique de CEC, longtemps restée margi-

nale en chirurgie de routine, se développe de plus en plus

depuis l’arrivée de la mini-CEC. C’est même un des avantages

majeurs de la mini-CEC, avec la réduction du volume d’amor-

çage de la CEC et donc de l’hémodilution peropératoire. Pour

la chirurgie coronaire, des adaptations techniques sur le sys-

tème de perfusion extracorporelle (drainage veineux aspiratif

et gestion des aspirations en particulier), permettent de réaliser

l’intervention en supprimant cette interface air–sang. En revan-

che, dans le cas où les cavités cardiaques sont ouvertes (en

chirurgie valvulaire par exemple), il est impossible d’obtenir

un circuit totalement clos par définition. Néanmoins, ces cir-

cuits « semi-clos » permettent malgré tout de réaliser une chi-

rurgie valvulaire dans de bonnes conditions et d’améliorer les

suites opératoires cliniques et biologiques [45].

En effet, Schonberger a démontré en 1995 que la suppres-

sion de l’interface air–sang, obtenue grâce à l’utilisation de

circuits clos, comportait de nombreux avantages tant sur le

plan de l’hémostase que de l’inflammation [46]. L’activation

du complément est significativement réduite ainsi que celle

de la fibrinolyse. De même, au niveau cellulaire, l’activation

des polynucléaires neutrophiles et des plaquettes est diminuée.

Le bénéfice clinique observé a été une réduction du saignement

postopératoire. Enfin, les auteurs ont mis en évidence une ré-

duction de l’activité hémolytique avec pour bénéfice une aug-

mentation de la clairance hépatique par les cellules de Kupffer

de l’endotoxine circulante, molécule considérée comme puis-

sant agoniste inflammatoire. L’utilisation de systèmes clos ap-

paraît donc essentielle dans la recherche de la biocompatibilité

de la CEC, ce que d’autres auteurs ont plus récemment

confirmé [47].

3.3. L’activation tissulaire et la gestion des aspirations

Il a longtemps été admis que la formation de thrombine en

chirurgie cardiaque était la conséquence de l’activation de

contact et de la voie intrinsèque de la coagulation, pouvant

directement déboucher sur le risque de coagulation du circuit

de CEC. De larges doses d’héparine sont donc utilisées pour

éviter la thrombose du circuit, même si elle ne bloque pas la

formation de thrombine y compris lorsque l’activated clotting

time (ACT) est très élevé (supérieur à 1000 secondes) [48].

Cependant, l’héparine reste l’anticoagulant de référence car

son utilisation est pratique dans la mesure où on lui connaît

un antagoniste (protamine).

Boisclair a démontré en 1993 que la principale source de

formation de thrombine provenait de l’activation de la voie ex-

trinsèque ou tissulaire de la coagulation [49]. Cela souligne

l’importance du traumatisme chirurgical, c’est-à-dire le contact

du sang avec les tissus graisseux, péricardiques, pleuraux [50],

ou plus simplement avec le matériel chirurgical (instruments,

gants, textiles) ou l’air ambiant [46], dans l’activation des mul-

tiples cascades de la coagulation, de la fibrinolyse, et même de

l’hémolyse [33].

La chirurgie sans CEC a confirmé ces notions, non seule-

ment à propos des perturbations biologiques de la coagulation

observées à la 24e heure postopératoire [48,51], mais égale-

ment dans la mise en route des processus inflammatoires qui

sont d’autant plus importants que le geste chirurgical est lourd

[52]. L’utilisation des récupérateurs de CEC permettant de

réinjecter le sang du champ opératoire, afin de limiter les pertes

sanguines et de maintenir la volémie, a donc pour conséquence

directe la retransfusion d’une grande quantité de ces protéines

activées et autres médiateurs inflammatoires. Dès 1995, des

travaux cliniques ont permis de démontrer qu’il est important

de ne pas transfuser le sang épanché dans le champ opératoire

afin de limiter l’augmentation des concentrations circulantes de

thrombine, d’hémoglobine libre et autres produits de dégrada-

tion fibrinolytique [53].

Les circuits de CEC préhéparinés sont connus pour leur

thromborésistance et leur biocompatibilité, en ce sens qu’ils

réduisent biologiquement l’activation de contact [13]. Cepen-

dant, la réduction de l’héparinisation générale sans contrôle des

aspirations de CEC, même sous couvert de la protection théo-

rique d’un circuit préhépariné, conduit à observer une augmen-

tation significative des concentrations circulantes de thrombine,

avec le risque thromboembolique que cela comporte [54]. En

respectant le principe de la production majoritairement d’ori-

gine tissulaire de la thrombine au cours de tout geste chirurgi-

cal, une gestion parfaite des aspirations, grâce à l’utilisation

exclusive de systèmes de récupération–lavage du sang (cell-sa-

ver), limite l’élévation des concentrations circulantes de throm-

bine [55]. Ces dispositifs d’autotransfusion permettent de trans-

fuser les érythrocytes après lavage, sans y associer les autres

éléments figurés sanguins (polynucléaires et plaquettes) ni les

facteurs de coagulation activés. Il a été également démontré

que l’utilisation de cell-saver permet de diminuer les concen-

trations circulantes d’hémoglobine libre (dont la nocivité hépa-

tique et rénale est bien connue), de cytokines (puissants ago-

nistes inflammatoires) [56], et de protéine S100β (marqueur de

souffrance cellulaire cérébrale) [57]. Expérimentalement chez

le chien, le traitement du sang épanché dans le champ opéra-

toire par un cell-saver réduit les microembolies cérébrales [58].

La gestion des aspirations chirurgicales est donc fondamen-

tale. L’intérêt des cell-saver n’est pas seulement de récupérer

les quelques érythrocytes présents dans le champ opératoire,

mais d’être utilisé comme un dispositif exclusif permettant ain-

si de contrôler les conséquences de la réponse inflammatoire et

des troubles de l’hémostase indépendants des matériaux, géné-

rés par l’acte chirurgical lui-même. Ces stratégies opératoires,

appliquées initialement à la chirurgie coronaire, peuvent être

facilement appliquées à la chirurgie à cœur ouvert, au cours

de laquelle les processus physiopathologiques préalablement

cités sont largement exacerbés. Il est en effet, très facile d’opé-

rer la grande majorité des patients sans utiliser les récupéra-

teurs de CEC, mais il est en revanche, important de ne pas
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outrepasser les « limites » d’un tel système, ce qui conduirait à

une déperdition protéique et cellulaire significative domma-

geable pour le patient.

3.4. Héparine et protamine

La gestion conventionnelle et historique de l’anticoagulation

en CEC consiste à administrer une dose de 300 UI/kg d’hépa-

rine afin d’obtenir un ACT cible de 480 secondes. Cette appro-

che empirique qui date des années 1960 ne tient aucun compte

de la sensibilité individuelle de chaque patient (résistance à

l’héparine, activité antithrombine) et il est déjà possible d’at-

teindre ce niveau d’anticoagulation en diminuant la dose ini-

tiale d’héparine [59]. L’utilisation de circuits préhéparinés clos

et la gestion des aspirations permettent, au-delà des bénéfices

préalablement évoqués, d’aller encore plus loin dans cette dé-

marche et de diminuer en toute sécurité l’ACT cible jusqu’à

des valeurs comprises entre 250 et 300 secondes en chirurgie

coronaire [26,55,60,61]. Dans cette perspective, c’est une

logique d’efficacité pharmacologique de l’héparine qui est re-

tenue (anticoagulation efficace et adaptée) plutôt que celle

d’une posologie calculée d’après le poids du malade.

Certes, l’héparine est connue pour diminuer in vitro la ré-

ponse inflammatoire [62]. Mais le rôle anti-inflammatoire spé-

cifique de l’héparine en CEC, en dehors de son utilisation

comme traitement de surface, est très mal connu. L’obligation

d’utiliser l’héparine comme anticoagulant rend difficile la di-

scrimination entre les effets de l’héparine sur les marqueurs

inflammatoires et l’impact général de la CEC sur ces mêmes

marqueurs [62]. Néanmoins, une récente étude suggère l’exis-

tence d’une activation endothéliale par l’héparine circulante

aux doses habituellement employées en CEC [63] par un pos-

sible mécanisme d’activation des polynucléaires neutrophiles

[64].

Actuellement, les avantages à réduire la quantité totale d’hé-

parine administrée au cours d’une opération sous CEC l’em-

portent possiblement sur la perte théorique du potentiel anti-

inflammatoire de l’héparine en phase fluide pour les raisons

suivantes. Tout d’abord, pour les chirurgiens, le premier intérêt

de la réduction de l’anticoagulation systémique (ACT cible à

250 secondes en chirurgie coronaire) est à l’évidence de pou-

voir diminuer les pertes sanguines durant l’intervention chirur-

gicale. Certaines équipes ont pu ainsi diminuer le taux d’admi-

nistration de produits sanguins homologues mais sans pouvoir

toutefois réduire significativement les pertes sanguines au dé-

cours de l’intervention [55]. Il ne faut cependant pas négliger

l’intérêt de cette méthode dans l’obtention d’une hémostase

chirurgicale rapidement satisfaisante avant la fermeture du tho-

rax, ce qui est certes difficilement quantifiable, mais qui pro-

cure un grand confort chirurgical. Ainsi, plus que le volume

sanguin perdu en période postopératoire, dont l’estimation

varie d’un centre à l’autre, la chute de l’hématocrite reflète

probablement mieux le retentissement général d’une opération

cardiaque [60,61].

La réduction de l’héparinisation générale, et par conséquent

celle de la protamine, a un effet significatif sur l’hémostase et

l’inflammation. En effet, l’héparine induit une dysfonction pla-

quettaire et une accentuation de la fibrinolyse avant même

l’initiation (donc indépendamment) de la CEC [65]. Par consé-

quent, la réduction de l’héparinisation générale en chirurgie

cardiaque est intéressante d’un point de vue hémostatique

pourvu que la conduite de la CEC le permette [55,60,66].

Des auteurs ont constaté que la réduction des doses d’hépa-

rine à 200 UI/kg au lieu de 300 UI/kg réduit significativement

les phénomènes d’adhésions cellulaires, plus précisément leu-

cocytaire, sur le filtre artériel d’un circuit de CEC préhépariné

[67]. Le rôle de la réduction de l’héparine circulante sur l’ad-

hésion des polynucléaires neutrophiles laisse supposer dans

cette étude que l’héparine en phase fluide activerait l’inflam-

mation cellulaire [64,67,68].

Des travaux ont prouvé que la réduction de l’héparinisation

générale permet de mieux préserver l’activité de l’antithrom-

bine [61]. Cet anticoagulant naturel, par ailleurs doté de pro-

priétés anti-inflammatoires [69], en étant moins consommé

pourrait être à l’origine de la diminution des complications

thromboemboliques [61] déjà observée par d’autres auteurs

avec ce type de protocole chirurgical [55].

En outre, la protamine, indépendamment de l’héparinisation

préalable, provoque des interactions cellulaires de nature in-

flammatoire entre les leucocytes et les cellules endothéliales

dans la circulation [70]. L’activité inotrope négative de la pro-

tamine a été démontrée expérimentalement sur modèle de cœur

isolé perfusé de Langendorff (donc indépendamment de toute

influence anesthésique, chirurgicale ou perfusionnelle) et a été

rapportée à la production de cytokines pro-inflammatoires

(TNFα) par les cardiomyocytes eux-mêmes [71]. Il y a donc

un intérêt synergique à réduire l’héparine et la protamine, d’au-

tant plus que leur association sous forme de complexes est

connue pour activer la voie classique du complément [5,7,

17]. Enfin, il est admis depuis longtemps dans la pratique de

routine de neutraliser dose pour dose (1 :1) l’héparine par la

protamine. Des auteurs ont démontré que cette pratique abou-

tissait à administrer la protamine en excès [72]. La méthode de

titration utilisée dans cette étude a permis de déterminer plus

précisément un ratio protamine/héparine idéal, aux alentours de

0,3, permettant de restaurer une agrégation plaquettaire opti-

male en fin d’intervention (80 % de la valeur pré-CEC au lieu

de 26 %) [72]. La surexposition des plaquettes à la protamine

peut donc prédisposer à un saignement postopératoire excessif.

3.5. Ischémie–reperfusion, activation et filtration leucocytaire

Les séquences d’ischémie–reperfusion sont fréquentes dans

l’exercice de la chirurgie cardiaque (avec ou sans CEC) avec

en premier lieu l’ischémie–reperfusion myocardique. De plus,

bon nombre d’organes peuvent subir à des degrés divers une

hypoperfusion durant la procédure chirurgicale, en particulier

les poumons et le tube digestif. Mais plus généralement, la mi-

crocirculation générale est perturbée par les phénomènes d’ad-

hésion leucocytaire [7]. Les polynucléaires neutrophiles sont

des cellules massivement engagées dans la réponse inflamma-

toire, qu’elle soit ou non la conséquence de l’interaction du
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sang avec les matériaux de la CEC. Ils libèrent dans le voisi-

nage de l’endothélium vasculaire, après y avoir adhéré, des en-

zymes protéolytiques telle l’élastase ou la myéloperoxydase

leucocytaire, dont le rôle délétère sur les structures parenchy-

mateuses, en particulier du poumon, est bien connu [5]. L’ac-

tivation des polynucléaires neutrophiles, sous l’influence de

celle du complément, contribue également à la génération de

radicaux libres oxygénés [73]. Ces lésions oxydatives sur les

membranes cellulaires, se propagent par de véritables réactions

en chaîne. Les lésions tissulaires importantes qui en découlent

ont été bien étudiées sur le myocarde [73]. Néanmoins, c’est

aux équipes de chirurgie cardiaque pédiatrique que revient le

mérite d’avoir démontré chez des enfants atteints de cardiopa-

thies congénitales cyanogènes, que les phénomènes de peroxy-

dation lipidique membranaire survenaient dès l’initiation de la

CEC, avant même l’ischémie induite par le clampage aortique,

prouvant de fait la toxicité de l’apport massif d’oxygène pour

les tissus [74]. De même, il est maintenant acquis que le niveau

d’oxygénation durant la CEC en chirurgie coronarienne de rou-

tine peut avoir un impact tout à fait significatif sur l’élévation

des concentrations circulantes en élastase leucocytaire et en

enzymes myocardiques dans le sinus coronaire. Les valeurs

de ces marqueurs en CEC hyperoxique (400 mmHg de PO2)

atteignent quasiment le double de celles observées en CEC

normoxique (inférieures à 15 mmHg de PO2) [75]. Il s’agit là

d’un paramètre physiopathologique très important d’un point

de vue pratique et dont il n’est pratiquement jamais fait men-

tion lors des études comparant la chirurgie sous CEC avec la

chirurgie à cœur battant qui serait censée provoquer moins de

dommage tissulaire myocardique. Il est pourtant évident que

les conditions de ventilation diffèrent entre ces deux alternati-

ves thérapeutiques, ne serait ce que par le maintien de la ven-

tilation mécanique assurant un lavage vasculaire pulmonaire

permanent. Une étude récente a en effet, démontré l’intérêt

du maintien de la ventilation pulmonaire durant la CEC, per-

mettant ainsi de limiter grâce à un effet de lavage permanent de

diminuer l’impact tissulaire local de la réponse inflammatoire

[76]. Hormis cette approche de la ventilation artificielle, d’au-

tres techniques anesthésiques peuvent avoir un impact favo-

rable sur l’inflammation tissulaire en particulier myocardique.

Pour minimiser les lésions d’ischémie–reperfusion sur le myo-

carde, les anesthésiques halogénés ont clairement montré leur

intérêt, après une période encore récente où ils étaient bannis

de l’arsenal anesthésique. Ils confèrent une protection myocar-

dique par le biais d’une action mimant le préconditionnement

ischémique mais aussi en limitant les effets délétères de la re-

perfusion. Le sévoflurane ajouté à la solution de cardioplégie

diminue la réaction inflammatoire (diminution de la production

d’IL6 du CD11b/CD18) [77]. Administrés pendant toute l’in-

tervention en chirurgie coronarienne sous CEC, ils améliorent

les performances mécaniques post-CEC et limitent l’ascension

des troponines [78]. Enfin, leur utilisation (sévoflurane ou des-

flurane) a des implications économiques avec une diminution

des durées de séjour en soins intensifs et hospitalier [79].

Les polynucléaires neutrophiles étant au centre de ces réac-

tions en chaîne, il a été envisagé de les retirer de la circulation

par des techniques de filtrations leucocytaires. Différentes ap-

proches ont été essayées selon le site de filtration et le moment

auquel elle est réalisée [80]. Ainsi, la filtration leucocytaire

peut être réalisée sur la ligne artérielle, sur le circuit de cardio-

plégie sanguine, ou en fin de CEC sur le contenu des lignes de

CEC avant retransfusion. Par conséquent, la leucofiltration

peut être permanente ou temporaire (réchauffement, reperfu-

sion). Les résultats actuels ne font pas encore l’objet d’un

consensus (en particulier il persiste des discordances entre les

résultats cliniques et biologiques) mais semblent indiquer que

la filtration leucocytaire pourrait diminuer les dysfonctions

myocardiques [81], rénales et pulmonaires postopératoires

[82]. Cependant, des études complémentaires sont encore né-

cessaires pour clarifier les modalités et l’intérêt de ces straté-

gies de filtration leucocytaire dans l’arsenal thérapeutique de la

CEC.

Il a été également suggéré que l’ultrafiltration modifiée

pourrait réduire la réponse inflammatoire en même temps

qu’elle réduit l’inflation hydrique [83]. La plupart de ces études

ont été réalisées en chirurgie cardiaque pédiatrique [84]. Là

encore, les discordances entre les résultats biologiques (réduc-

tion des concentrations circulantes de marqueurs inflammatoi-

res) et les résultats cliniques laissent perplexes même si les

suites opératoires semblent être également améliorées chez

l’adulte [84].

3.6. Endotoxine, pulsatilité et priming

D’un point de vue expérimental, la mise sous CEC d’un

cochon peut amorcer la réaction inflammatoire et provoquer

une séquestration pulmonaire de polynucléaires neutrophiles

mais ne crée pas nécessairement de dysfonction pulmonaire

dans un premier temps [85]. L’exposition ultérieure à une dose

d’endotoxine, bénigne dans d’autres circonstances, provoque

alors l’activation de ces polynucléaires neutrophiles séquestrés

et par voie de conséquence le syndrome post-CEC. Les inter-

actions entre les différentes cascades inflammatoires sont donc

complexes et encore incomplètement élucidées. L’origine ma-

joritairement digestive de l’endotoxine dans l’organisme au

cours d’une CEC (en dehors de contaminations bactériennes

ou du rôle de facteurs pyrogènes présents dans les solutions

de remplissage) met en avant la qualité de la perfusion diges-

tive et la souffrance potentielle du territoire splanchnique au

cours de l’intervention. En effet, le tube digestif est un organe

très sensible aux variations de perfusion systémique [86].

L’ischémie ou l’hypoperfusion splanchnique peuvent générer

des phénomènes de translocations bactériennes (passages de

fragments bactériens ou endotoxine) de la lumière digestive

vers la circulation portale [87]. Les cellules du système réticu-

loendothélial hépatique (cellules de Kupffer) ont pour rôle

d’assurer la clairance de cette endotoxine [87]. Lorsque cette

clairance hépatique est dépassée, ce qui peut être le cas si l’ac-

tivité hémolytique est importante, l’endotoxine passe dans la

circulation systémique au sein de laquelle elle stimule l’activa-

tion du complément et la production de cytokines par les mo-

nocytes [46,87]. Certains auteurs ont mis en évidence que la

perfusion splanchnique est significativement diminuée au cours

de la CEC et que la perméabilité intestinale est consécutive-
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ment augmentée [88]. Les concentrations d’endotoxine dans la
circulation systémique sont corrélées à cette augmentation de
perméabilité intestinale durant le déroulement de la CEC [89].
Des auteurs avaient déjà affiné ces notions en corrélant l’im-
portance de l’endotoxinémie à la durée du clampage aortique et
à la perte de pulsatilité de la perfusion [90]. D’autres ont éga-
lement confirmé le rôle délétère de la durée du clampage aor-
tique dans l’élévation de l’endotoxine circulante, plus que la
durée de la CEC elle même [91]. Cette prédominance de la
durée de clampage sur la durée de CEC souligne peut-être l’in-
fluence de la perte de pulsatilité dans la genèse du processus
inflammatoire.

En effet, l’énergie pulsatile ne représente qu’une part mi-
nime mais néanmoins significative de l’énergie hydraulique
[92]. Cette énergie pulsatile persiste tant que le cœur garde
une activité rythmique mais disparaît lorsque le chirurgien
clampe l’aorte. La pulsatilité résiduelle dans le système cir-
culatoire durant le clampage aortique est donc celle générée
par la pompe artérielle. Les perturbations circulatoires lors de
la CEC modifient le « shear stress » au niveau de l’endothé-
lium [93]. Les cellules endothéliales sont normalement cons-
tamment exposées à des forces mécaniques (5 à 20 dyn/cm2)
qui influencent significativement leur phénotype [94]. Des va-
riations, dans un sens ou dans l’autre par rapport à cet état
basal, conduisent au déclenchement de signaux intercellulaires
[94]. L’application à la CEC clinique de ces données biologi-
ques reste encore du domaine de la spéculation et de l’investi-
gation, mais il est vrai que la réponse inflammatoire peut être
modulée par le type de pompe artérielle utilisée [9,34] ce qui
n’est peut-être pas sans rapport avec leur régime de pulsatilité
intrinsèque [95].

Ces interactions entre les paramètres rhéologiques et la
fonction endothéliale vont probablement revêtir une impor-
tance particulière dans les années à venir [93]. En effet, la mi-
ni-CEC est l’une des évolutions majeures proposées par l’in-
dustrie. Elle est le résultat des améliorations et de l’évolution
de la chirurgie à cœur battant dont elle cherche à reproduire les
avantages physiopathologiques tout en s’affranchissant de la
difficulté opératoire. Comparativement à une CEC standard,
la mini-CEC, parce qu’elle respecte la plupart des principes
énoncés préalablement dans ce propos, diminue globalement
la réponse inflammatoire généralisée [96] et semble améliorer
les suites opératoires en chirurgie coronaire ou valvulaire aor-
tique [45,97]. Ces résultats récents devront néanmoins être
confirmés par d’autres études complémentaires. Outre le carac-
tère clos d’un circuit traité et la gestion des aspirations, les
deux points singulièrement innovants de cette nouvelle appro-
che de la CEC sont le drainage veineux actif par pompe cen-
trifuge et la réduction du volume de priming qu’autorise l’ar-
chitecture spécifique du circuit de mini-CEC. En effet, le
circuit de mini-CEC est réduit à son strict minimum et ne com-
porte pas de réservoir, ce qui explique son caractère ergono-
mique. C’est le malade lui-même qui fait office de « réservoir ».
Les détracteurs de cette technique avancent d’ailleurs la diffi-
culté à parfois rendre le champ opératoire exsangue et à main-
tenir un retour veineux constant et optimal. La mini-CEC exige
donc une étroite collaboration entre chirurgiens perfusionnistes

et anesthésistes car elle transfère en réalité un volume sanguin
du secteur droit vers le secteur gauche et est dépendante de la
précharge. En outre, le drainage veineux actif par pompe cen-
trifuge a possiblement des effets physiopathologiques diffé-
rents de ceux engendrés par un drainage veineux par gravité,
mais qui restent actuellement méconnus hormis une hémolyse
biologique, sans traduction clinique, plus importante avec un
drainage veineux actif [98]. Mais incontestablement, le faible
volume de priming qu’offre la mini-CEC procure un avantage
en termes de réduction de l’hémodilution, sans même insister
sur le rôle délétère évident de celle-ci dans les perturbations de
l’hémostase. L’hémodilution provoque une fuite liquidienne
vers les espaces interstitiels, accroît ainsi l’hypovolémie et l’œ-
dème tissulaire diminuant ainsi l’apport local en oxygène [89,
91]. À ce titre, la réduction du volume d’amorçage de la CEC
pour limiter l’hémodilution contribue à la diminution de l’en-
dotoxinémie [99]. La pratique de l’amorçage rétrograde auto-
logue du circuit de CEC obtenu en drainant le volume cristal-
loïde est une méthode permettant de diminuer l’hémodilution
peropératoire indépendamment de l’utilisation d’une mini-
CEC. Des auteurs ont ainsi réussi à démontrer une diminution
postopératoire significative du contenu en eau extravasculaire
pulmonaire [100]. Les conséquences de cette réduction dras-
tique de l’hémodilution peropératoire ont été une réduction
des épisodes de fibrillation auriculaire postopératoire, une
réduction de la durée nécessaire à la récupération du poids
préopératoire et donc une mobilisation complète plus rapide
des patients autorisant une sortie de l’hôpital plus précoce.

4. Conclusion

La réponse inflammatoire en chirurgie cardiaque est donc
un problème complexe et multifactoriel. Elle nécessite par
conséquent une approche thérapeutique multifactorielle et les
comparaisons entre la chirurgie cardiaque avec ou sans CEC
l’ont bien démontré, en dépit de leurs fréquentes insuffisances
méthodologiques. Cette évolution de la chirurgie cardiaque
sans CEC, au cours des dix dernières années, a au moins eu
le mérite de différencier la part dépendante des matériaux de
celle liée à la technique de perfusion extracorporelle dans la
réponse inflammatoire et les troubles de l’hémostase. Nul
doute que l’essor de la chirurgie à cœur battant a permis ces
dernières années à la CEC de progresser de façon significative.
Bon nombre de centres ont intégré à leur CEC de routine cer-
tains principes comme la gestion des aspirations, la normother-
mie ou l’utilisation de circuits clos. Le bon sens impose égale-
ment certains principes fondamentaux comme le respect
scrupuleux d’une hémostase chirurgicale de qualité.

Il faudra bien évidemment associer dans cette réflexion cer-
tains paramètres anesthésiques ou cardiologiques, en particulier
l’évolution de la pharmacologie dans ces deux disciplines.
C’est de la flexibilité et de la coopération entre tous les acteurs
qui prennent en charge un patient que dépend le succès de cette
entreprise. Reste aussi que l’on ne sait toujours pas prédire en
routine quel patient aura des suites complexes après chirurgie
cardiaque alors que la CEC aura été l’objet de toutes les pré-
cautions au cours de sa réalisation. D’un point de vue écono-

C. Baufreton et al. / Annales Françaises d’Anesthésie et de Réanimation 25 (2006) 510–520 517



 

  81 

 

mique, le coût d’une CEC par rapport au coût total d’une hos-

pitalisation est marginal, de l’ordre de 5 à 10 %, mais il est

aisément concevable que son impact clinique est plus que si-

gnificatif sur les 90 % restants.
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RESUME THESE  

 

L’utilisation de  la circulation extracorporelle  (CEC) en chirurgie cardiaque est  indispensable. 

Cependant le bénéfice de maintenir ou pas une pulsatilité durant la CEC reste controversé. Par 

ailleurs, la mécanotransduction du flux et de la pression dans la microcirculation fait l’objet de 

peu d’études. La pulsatilité, caractéristique essentielle de la perfusion physiologique est donc 

importante à prendre en considération dans ces études. L’objectif de ce travail a été d’étudier 

les  effets  de  la  pulsatilité  sur  la  pharmacologie  et  la  mécanotransduction  (dilation  au  flux, 

tonus  myogénique)  des  artères  de  résistances  mais  également  l’implication  de  facteur 

inflammatoire  et des  radicaux oxygénées  (ROS)  en  fonction du  régime de pulsatilité  sur des 

artères mésentériques de rats. 

 

La présence d’une pulsatilité entraîne une diminution du tonus myogénique et une dilatation 

précoce au  flux.  Il n’y a pas de modification de  la  réactivité pharmacologique des artères en 

l’absence de pulsatilité. Une pression non pulsée pendant 3 heures  entraîne une production 

importante  des  protéines  inflammatoires  et  ROS,  inexistante  dans  les  vaisseaux  pulsés.  Un 

traitement par un antioxydant prévient la production de ROS et des protéines inflammatoires. 

 

La pulsatilité joue un rôle essentiel dans la microcirculation. De plus, elle semble avoir un rôle 

protecteur  de  la  paroi  vasculaire  par  un  effet  anti‐inflammatoire.  Ce  travail  peut  avoir  des 

implications  physiopathologiques  importantes  puisqu’il  existe  des  modifications  de  la 

pulsatilité  lors  de pathologie  telles  l’hypertension  artérielle,  le  diabète,  ou  le  vieillissement, 

mais également en chirurgie cardiaque avec l’utilisation des pompes artérielles. 

 

Mot Clés : Pulsatilité, Microcirculation, Circulation Extra-Corporelle, Chirurgie Cardiaque,  

Inflammation. 


