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INTRODUCTION (1) 

 Utilisation 
 Anévrismes 
 Maladies artérielles occlusives 
 Shunt A-V chez les hémodialysés chroniques 

 Matériaux 
 PET (+++) 
 ePTFE (+++) 
 Polyuréthane (--) 

 
 Stents 

Les biomatériaux vasculaires 
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 Bare metal stent 
 Drug eluting stent 
 
 Stainless steel stent 
 Nitinol stent 
 Cobalt-chromium stent 
 
 Uncovered stent 
 Stent-graft 

 
 Absorbable stents 

INTRODUCTION (2) 
Les stents 
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INTRODUCTION (3) 

 Principaux inconvénients  
 Susceptibilité à l’infection 
 Thrombogénicité 
 Manque relatif de compliance 

Hyperplasie myointimale 

Problèmes cliniques divers 

Infections prothétiques Thrombose précoce 

Les biomatériaux vasculaires 
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Stratégies d’optimisation des 
biomatériaux vasculaires 

… 

 Carbon coating 
 

 Fluoropolymer 
 

 Modifications protéiques 
 

 Incorporation de substances pharmacologiquement 
actives 
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Drug immobilisation and drug 
delivery systems 

• Anticoagulant molecules 
– Heparin  
– Thrombomodulin  
– Hirudin  

• Thrombolytic agents 
– rTPA 

• Antiplatelet agents 
– Iloprost  
– Dipyridamole 

• Antimitotic agents  
– Rapamycin  
– Paclitaxel   

• Antibiotics … 

Or molecules 
association… 
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Modifications à l’héparine des 
biomatériaux vasculaires 
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Historique 

 Significantly prolonged in vitro and in vivo 
clotting times on graphite-coated surfaces 
ionically bonded with heparin. 

Gott VL, Whiffen JD, Dutton RC. Science 1963; 142: 1297-1298  
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 Development of heparin coating for a number 
of blood-contacting devices  

 Most extensive use in cardiopulmonary 
bypass circuits  
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Intérêt théorique de la fixation de l’héparine 

La thrombogénicité intrinsèque des biomatériaux vasculaires 

 

 

Activation de la voie intrinsèque de la coagulation 

Élévation de promoteurs prothrombotiques 
Thrombomoduline 
thromboxane B2 
facteur XIIa 
éléments du complément 
leucocytes circulants 

Activation et agrégation plaquettaires 

Incapacité d’avoir des substituts < 6mm 

http://www.chu-nice.fr/index.php


Mécanismes d’action de l’héparine 
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Tseng et al. Biomaterials 2006; 27(12):2637-50  
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Tseng et al. Biomaterials 2006; 27(12):2637-50  
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Additive effect of surface 
bound HP and TM to limit 
TF-induced thrombin 
formation  

Tseng et al. Biomaterials 2006; 27(12):2637-50  
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Méthodes de fixation de 
l’héparine sur les biomatériaux 

vasculaires 
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 electrostatic self-assembly through heparin’s 
negatively charged sulfate groups 

Mécanismes de fixation de l’héparine 
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 covalent grafting often by a spacer arm 

Mécanismes de fixation de l’héparine 
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 integration into a hydrogel network 

Mécanismes de fixation de l’héparine 
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 loading into a bulk polymer for controlled release  

Mécanismes de fixation de l’héparine 
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Mécanismes de fixation de l’héparine sur 
les prothèses vasculaires 

 MAQUET’S Fusion Bioline© 
 Double couche 

 Interne: ePTFE 
 Externe: PET 

 Fixation via l’albumine 
 Niveaux de preuve 

 Aucun 
 Extrapolation de l’utilisation du procédé dans les 

circuits de CEC 
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Mécanismes de fixation de l’héparine sur 
les prothèses vasculaires 
Fixation par le Tri-Dodécyl-méthyl-ammonium-chloride (TDMAC) 

 Liaision ionique entre l’ammonium quaternaire (NH4+) et le groupe 
sulfate (SO4-) de l’Héparine 

 Adsorption sur la prothèse par liaisons hydrophobes avec les longues 
chaines alkyles du TDMAC 

 Imprégnation de la prothèse modifiée dans du collagène bovin en vue de 
l’étanchéification  

MAQUET’s  
Intergard heparin 
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 At 5 years, Heparin-bonded Dacron grafts 
showed no significant improvement 
compared with uncoated ePTFE in the 
femoropopliteal position 
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 Modification de surface par le procédé dit de « Carmeda 
Bioactive » ou technique d’immobilisation en « end-point » 

 
 Générer une fonction aldéhyde sur l’unité saccharidique 

terminale de l’héparine 
 
 Réaction avec une fonction amine présente sur la surface de 

l’implant via une base de Schiff 
 
 Réduction pour obtenir une liaison covalente plus stable 

Mécanismes de fixation de l’héparine sur 
les prothèses vasculaires 

http://www.chu-nice.fr/index.php


 Greyhound dogs : significant reduction in 
acute and chronic thrombogenicity of 
heparin-bonded grafts with retention of 
heparin bioactivity at 12 weeks 

 Platelet deposition and anastomotic neointimal 
hyperplasia were reduced in ex vivo femoral 
arteriovenous shunt and chronic aortoiliac 
bypass models, respectively. 

 Reduction of fibrinopeptide A production, 
with absent platelet or fibrin adhesion, 
when non-anticoagulated blood from 
healthy donors was drawn directly into 
heparin-bonded grafts 
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 1-year primary patency rates of 84% to 91% for 
above knee bypass grafts and 81% to 92% for below 
knee bypass grafts. 

 Two-year primary patency rates are 68% to 76% for 
above knee bypasses and 73% to 81% for below 
knee bypasses. 
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« Carmeda bioactive » 

– A 1 an, diminution de 37% du risque d’échec primaire des 
pontages prothétiques Allergies à l’héparine: risque de TIH? 
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Quid des stents coatés à 
l’héparine? 
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Reduction in Thrombotic Events With Heparin-Coated Palmaz-Schatz Stents in Normal 
Porcine Coronary Arteries 

Peter A. Hårdhammar et al. Circulation. 1996;93:423-430 

Promising preclinical reports 
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 Disapointing outcomes when heparin-coated stents 
were compared with bare-metal stents in two 
prospective, randomized clinical studies. 
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CONCLUSION 
• Faisabilité éprouvée de la 

fonctionnalisation des biomatériaux 

vasculaires par l’héparine 

• Preuves encore insuffisantes des 

bénéfices à long terme 

• Nécessité de poursuivre les recherches 
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