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1. INTRODUCTION 

 

L’insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome caractérisé par un ensemble de symptômes 

pouvant associer dyspnée, œdèmes des membres inférieurs, turgescence jugulaire ou 

encore un œdème pulmonaire. Ces symptômes sont la conséquence d’une atteinte 

fonctionnelle ou structurelle du cœur dont la résultante est une baisse du volume 

éjectionnel cardiaque et/ou une hausse des pressions intracardiaques. L’étiologie 

principale est une atteinte ischémique myocardique entrainant une diminution de la 

fonction systolique et/ou diastolique du myocarde. Des atteintes valvulaires, 

péricardiques, endocardiques ou rythmiques peuvent également être en cause. L’IC peut 

être aigüe ou chronique. L’IC chronique est définie chez des patients avec un diagnostic 

établi d’insuffisance cardiaque avec une apparition progressive des symptômes. L’IC aigüe 

est l’apparition rapide de symptômes ou de signes d’IC de manière inaugurale ou par 

aggravation d’une IC chronique préexistante : on parle de décompensation d’IC1,2.  Le 

paroxysme de l’insuffisance cardiaque aigüe est le choc cardiogénique. Celui-ci est défini 

comme une hypoperfusion tissulaire avec hypoxie cellulaire, conséquence d’une 

dysfonction cardiaque entrainant une baisse du débit cardiaque.  

Améliorer la survie et la qualité de vie des patients atteints d’IC est un but recherché depuis 

des décennies. Cet effort est expliqué par le fait que l’IC est une maladie pandémique 

touchant 26 millions de personnes dans le monde. Cette maladie conduit à plus d’un million 

d’hospitalisation chaque année aux États-Unis et en Europe3. En 2012, elle est responsable 

de la mort de 600 000 patients aux États-Unis, la plaçant comme la première cause de 

mortalité dans ce pays4. De plus, la prévalence de l’IC continue d’augmenter avec une 

augmentation prévisionnelle de 46% d’ici 2030 pour un coût estimé à 70 milliards de dollars 
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aux États-Unis5. 

En France, la prévalence de l’insuffisance cardiaque dans la population générale est de 

2.3%, atteignant 15% chez les plus de 85 ans. Cette maladie présente un retentissement 

fonctionnel et psychologique important avec 56 % des patients qui qualifient leur état de 

santé comme « mauvais » ou « très mauvais »3. 

Parmi les patients atteints d’IC, 10% souffrent d’une atteinte avancée classée selon la New 

York Heart Association (NYHA), de classe IV, malgré un traitement médical optimal  

(Tableau I). Ces patients développant une insuffisance cardiaque terminale présentent une 

perte d’autonomie, une morbi-mortalité et un coût sociétal important3,7. Ce sont ces 

patients qui sont éligibles à une greffe cardiaque ou à un dispositif d’assistance 

ventriculaire. 

Classe NYHA DÉFINITION 

NYHA I Patients n’ayant pas de limitation des activités ordinaires 

NYHA II 
Limitation légère de l’activité, confortable au repos ou à l’activité 

modérée 

NYHA III Limitation marquée de l’activité, ils ne sont à l’aise qu’au repos 

NYHA IV 
Les symptômes surviennent même au repos. Toutes activités les 

rendent inconfortables. 
 

Tableau I : Classification NYHA. NYHA = New York Heart Association 
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La greffe cardiaque est le traitement de référence chez ces patients, avec une médiane de 

survie approchant les 14 ans8. La première greffe cardiaque est réalisée à Cape Town en 

Afrique du Sud en 1967. Depuis, en France, 13 680 greffes cardiaques ont été réalisées dont 

467 sur la seule année 2017. La principale limite reste cependant le nombre de greffons 

disponibles avec un nombre total de candidats à la greffe de 1,9 par greffon9 (Tableau II). 

Candidats à la greffe 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Malades en attente d’une greffe 298 321 334 359 378 329 

Part des malades en CIT 24 % 25 % 31 % 30 % 30 % 28 % 

Nouveaux inscrits dans l’année 530 546 570 622 574 545 

Décédés dans l’année 65 76 77 80 79 43 

Greffes 397 410 423 471 477 467 

Candidats pour un greffon 2.1 2.1 2.1 2.1 2.0 1.9 

Tableau II : Devenir des candidats à une greffe cardiaque7. CIT = Contre-Indication Temporaire 

 

Des dispositifs artificiels permettent d’assister la pompe cardiaque, les assistances 

circulatoires mécanique (ACM). Elles se présentent comme l’option de choix quand la 

transplantation cardiaque n’est pas possible, et cela malgré un coût supérieur et une survie 

moindre en comparaison à la transplantation cardiaque10.  

Cependant la mise en place d’une ACM est grevée d’une morbi-mortalité non négligeable. 

L’évènement indésirable le plus fréquent est l’hémorragie qui se manifeste chez 30% des 

patients et est fatale dans 10% des cas11. Cette complication hémorragique est expliquée 

par l’utilisation d’agents antiagrégants et anticoagulants mais aussi par une altération de 

l’hémostase directement liée au dispositif. Cette interaction dynamique et complexe entre 

le patient et la pompe est responsable d’une étendue d’anomalies hématologiques comme 
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l’hémolyse, la dégradation des protéines de haut poids moléculaire von Willebrand et 

d’une activation plaquettaire.  

L’objectif de cette étude, nommée HEMOSVAD, est de mieux comprendre l’altération 

précoce de l’hémostase liée à l’implantation d’ACM. 

 

2. GÉNÉRALITÉS 

2.1. Assistances circulatoires mécaniques 

 Historique 

Dans les années 1930, Carrel et Charles Lindbergh sont parvenus à maintenir en vie des 

organes entiers à l'aide d'une pompe à perfusion restée célèbre et surnommée par les 

journalistes de l'époque « le cœur de verre »12. En 1953, le Dr John Heysham Gibbons est 

le premier chirurgien au monde à utiliser un dispositif mécanique externe permettant un 

shunt cardiopulmonaire pour réaliser une chirurgie à cœur ouvert. Cette avancée 

technologique est le point de départ des dispositifs mécaniques d’assistance déployés dans 

l’IC12. 

Cette recherche est marquée par les avancées du Dr Liotta qui implante le premier cœur 

artificiel partiel chez l’Homme en 1963. Ce dispositif consistait en une pompe pneumatique 

intrathoracique, reliant l'oreillette gauche à l'aorte thoracique descendante qui fût 

implantée chez un patient de 42 ans atteint d’une défaillance myocardique après 

remplacement valvulaire aortique. Celui-ci décéda 4 jours plus tard d'une pneumopathie 

et de multiples accidents vasculaires cérébraux13. En août 1966, le Dr DeBakey implanta 

une ACM chez une patiente de 37 ans qui ne pouvait être sevrée de la CEC après un double 
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remplacement aorto-mitral. Cette pompe pneumatique extracorporelle reliant l’oreillette 

gauche à l’artère axillaire est sevrée au 4ème jour, c’est le premier succès d’un pont à la 

récupération14. 

En 1967, le Pr Barnard réalise la première transplantation cardiaque chez l’Homme en 

Afrique du Sud. La nécessité d’ACM chez des patients mourant d’IC et candidats à la 

transplantation cardiaque apparaît comme une évidence et la recherche s’accélère. En 

1969 est réalisée la première implantation de cœur artificiel total, le cœur artificiel de 

Cooley. Celui-ci permet la survie du patient pendant 32 heures et donne l’espoir de pouvoir 

augmenter cette survie jusqu’à une transplantation chez d’autres patients, c’est le pont 

vers la transplantation. Ce pont vers la transplantation sera réalisé pour la première fois en 

1985 avec un dispositif Jarvik 715. 

Dans les suites, se développèrent trois générations successives d’assistance circulatoire 

ventriculaire gauche (AVG). La première génération, HeartMate® et Novacor®, sont des 

AVG pulsatiles avec un système de contrôle extracorporel de grandes dimensions, non 

adaptés à l’ambulatoire. La seconde génération dès 1998 avec le HeartMate 2®, le Jarvik 

2000® et le MicroMed® DeBackey sont des dispositifs de petites dimensions, silencieux, 

implantés en intracorporel, autorisant une mobilité accrue et une qualité de vie acceptable. 

Actuellement, c’est la troisième génération d’AVG qui se trouve sur le marché avec le 

HeartMate 3® et le HeartWare®.  

En parallèle, le cœur artificiel total (CAH) se développe avec comme représentants le 

Syncardia® (CardioWest) et le BerlinHeart® qui sont les seuls systèmes d’ACM bi-

ventriculaires intégrés en pratique clinique. 
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 Classifications et définitions 

Pour permettre une standardisation des patients nécessitant l’implantation de dispositifs 

d’ACM, la classification fonctionnelle de l’interagency registry for mechanically assisted 

circulatory (INTERMACS) a été créée. Celle-ci va au-delà de la classification NYHA et est une 

avancée majeure pour la réalisation d’études et la publication de recommandations. Les 

différents profils INTERMACS sont : 

• 1 : Patient avec une hypotension menaçante malgré une augmentation rapide des 

inotropes positifs, présence de signes d’hypoperfusion d’organes et augmentation 

des lactates et/ou acidose. “Crash and burn” 

• 2 : Patient déclinant malgré les inotropes intraveineux, altération de la fonction 

rénale, dénutrition, non contrôle de la congestion. “Sliding on inotropes” 

• 3 : Patient avec une pression artérielle, une fonctions rénale et hépatique, des 

symptômes et un état nutritionnel stables sous traitement inotropes intraveineux 

continus, mais avec des échecs répétés de sevrage se traduisant par la survenue 

d’hypotension ou d'altération de la fonction rénale. “Dependent stability” 

• 4 : Patient qui peut être stabilisé en euvolémie, mais réhospitalisé pour poussées 

congestives malgré des doses élevées de diurétiques. Les symptômes sont 

récurrents plutôt que réfractaires. “Frequent flyer” 

• 5 : Patient vivant principalement à la maison, ayant quelques activités quotidiennes, 

se déplaçant de pièce en pièce, dépendant avec quelques difficultés. Patient à l’aise 

au repos sans signe congestif, mais gardant en réalité une surcharge hydrosodée 

permanente sous-jacente, avec souvent une altération de la fonction rénale 

associée. “Housebound” 
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• 6 : Patient sans signe de surcharge, à l’aise au repos et dans des activités 

quotidiennes à la maison et des activités limitées hors de son domicile, mais dont 

la fatigue survient après les premières minutes d’activité significative. “Walking 

wounded” 

• 7 : Patient sans décompensation récente ni rétention hydrosodée, sans gêne 

fonctionnelle au repos ni dans les efforts légers. 

Ces différents profils vont être plus ou moins associés à la mise en place de certains 

dispositifs d’ACM (Tableau III). 

INTERMACS NYHA Dispositifs Pourcentage d’ACM 

1 IV ECMO, Impella, ACM 15 % 

2 IV ACM, ECMO 37 % 

3 IV ACM 29 % 

4 IV ambulatoire ACM 14% 

5 IV ambulatoire ACM 

5% 6 III ACM en discussion 

7 III ACM en discussion 

Tableau III : Pourcentage de mise en place d’ACM en fonction du profil Intermacs7. ACM = 

Assistance Circulatoire Mécanique, ECMO = Extracorporeal Membrane Oxygenation, INTERMACS = 

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory, AVG = Assistance monoVentriculaire Gauche, 

NYHA = New York Heart Association. 

 

Les ACM peuvent être classées et définies de différentes façons. La première que nous 

pouvons exposer est une classification en fonction de l’indication. 
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Les ACM peuvent être indiquées en tant que pont vers la récupération. Le dispositif 

permettra de maintenir une perfusion d’organe efficace dans le cadre d’un choc 

cardiogénique pour lequel il existe un potentiel de récupération rapide.  

Ces dispositifs peuvent aussi être utilisés comme pont vers la transplantation. Si un patient 

nécessite une transplantation cardiaque, qu’il échappe aux thérapeutiques 

médicamenteuses, alors les ACM pourront permettre de temporiser l’obtention d’un 

greffon pour réaliser la transplantation dans un second temps. 

L’ACM peut être une thérapeutique finale en soit. Celle-ci permettra d’accompagner les 

patients non éligibles à une transplantation cardiaque pour permettre de normaliser 

l’hémodynamique, d’améliorer les dysfonctions d’organes secondaires, d’améliorer la 

tolérance à l’exercice et de permettre aux patients de retourner à domicile avec une qualité 

de vie raisonnable. 

Enfin ces ACM peuvent servir de pont vers un autre pont. Cet algorithme de prise en charge 

permet d’évaluer la récupération initiale de la pathologie et ainsi de pouvoir choisir entre 

un dispositif de longue durée ou un autre type de pont (vers la transplantation, vers la 

récupération). 

Une autre façon de classer les ACM est en fonction de la durée d’implantation. Il existe des 

ACM temporaires : 

• L’extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) veino-artérielle. Elle dispose d’un 

intérêt dans les chocs cardiogéniques, tout particulièrement ceux avec un potentiel 

de récupération rapide suspecté, dans le cadre d’un arrêt cardiaque réfractaire ou 

pour la réalisation d’une circulation régionale normothermique sur prélèvements 

multi-organes. 
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• L’Impella® est une assistance monoaxiale pouvant être installée de manière 

percutanée. Elle est initialement utilisée dans les pontages aorto-coronariens sans 

circulation extra-corporelle mais progressivement abandonnée devant l’absence 

d’intérêt. Elle est maintenant utilisée dans le choc cardiogénique pour réaliser un 

pont vers la récupération, vers la transplantation ou vers un pont. L’Impella® peut 

aussi être utilisée en tant que décharge du ventricule droit en association avec une 

AVG dans un système d’assistance de type bi-ventriculaire2. 

Dans le cadre de cette étude nous nous focaliserons sur les ACM de longue durée. Ces 

dispositifs ont comme principale indication d’être un pont vers la transplantation ou d’être 

une thérapeutique finale. Les AVG représentent 90% des ACM implantées. 

Les recommandations européennes 20212 stipulent que les patients éligibles à 

l’implantation d’AVG sont des patients chez qui des symptômes d’IC persistent malgré un 

traitement médicale optimal sans IC droite sévère ou insuffisance tricuspide sévère. Ces 

patients doivent avoir avec un environnement psychosocial stable. Ils doivent être exempts 

de contre-indications majeures telles que la contre-indication à une anticoagulation au long 

cours, la présence d’une infection, une insuffisance rénale terminale ou la mise en évidence 

d’arythmies ventriculaires. Leur atteinte cardiaque doit être marquée par au moins l’un des 

éléments suivants : 

• Une fraction d’éjection du ventricule gauche inférieur à 25% avec une incapacité à 

l’exercice physique ou un pic de VO2 < 12 ml/kg/min ou < 50% des valeurs 

prédictibles. 

• Plus de 3 hospitalisations pour décompensation cardiaque sans cause évidente 

retrouvée. 
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• Une dépendance aux médicaments inotropes intra veineux ou à une ACM 

temporaire. 

• Une dégradation progressive de la fonction d’autres organes (insuffisance rénale ou 

hépatique, hypertension pulmonaire de type 2, cachexie) secondaire à l’IC. 

Les AVG de première génération disposent d’une technologie à flux pulsatile. Elles ont un 

mécanisme d’action reproduisant le cycle cardiaque. Elles disposent comme principaux 

inconvénients d’être de grandes dimensions et donc inaccessibles aux enfants et femmes 

de petite taille. L’implantation nécessite une plus grande incision et il existe un risque plus 

important de saignements et d’infections. Ces dispositifs pneumatiques sont équipés d’un 

câble percutané de grand diamètre augmentant là aussi le risque d’infections. De plus ils 

ont une durabilité et fiabilité limitée. Les principaux représentants sont le HeartMate XVE® 

et le Novacor®. 

L’étude REMATCH16 a permis le développement et la mise en circulation des AVG de 

deuxième génération et plus particulièrement du HeartMate II®.  

Les dispositifs de seconde génération, HeartMate II® et Jarvik 2000®, ont un flux continu 

axial. Ce changement de dispositif a permis une amélioration de la survie à 2 ans passant 

de 24% avec le HearMate I® à 58% avec le HeartMate II®16. Cette étude a notamment 

contribué à l’approbation du HeartMate II® par la Food and Drug Administration ainsi qu’à 

l’obsolescence du HeartMate I® en parallèle. 

La troisième génération d’AVG est basée sur la technologie d’un flux continu centrifuge, 

c’est-à-dire un flux venant du ventricule qui est perpendiculaire au flux dans le dispositif. 

Ces dispositifs sont plus petits et disposent d’un mécanisme mixte magnétique et 

hydrodynamique permettant une réduction des forces de cisaillement et donc une 
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augmentation de la durée de vie du dispositif17. Cette génération est représentée par le 

HeartWare® et le HeartMate III®. L’étude ENDURANCE18 a comparé le HearMate II® avec le 

HeartWare® en 2009 lors du lancement de ce dispositif. Celle-ci n’a pas permis de mettre 

en évidence de différences en termes de mortalité mais a montré que les HeartWare 

apparaissaient comme plus durables mais avec un risque d’accident vasculaire cérébral 

plus important. Cependant, l’étude MOMENTUM19 publiée en mars 2019, comparant 

HearMate III® et II®, a permis de conclure lors de son analyse finale que la dernière 

génération de pompe à lévitation magnétique centrifuge diminue de manière significative 

le nombre d’accidents vasculaires cérébraux entraînant des séquelles (score de Rankin 

supérieur à 3) associé de manière composite au nombre d’interventions pour dysfonction 

du dispositif. La survie avec ces nouveaux dispositifs est comparable à la survie après greffe 

cardiaque lors de la première année d’implantation, même si par la suite la transplantation 

cardiaque a de meilleurs résultats quelle que soit l’indication initiale20. 

Le second type d’assistance de longue durée sont les ACM suppléants les 2 ventricules. Ces 

assistances peuvent être un cœur artificiel total comme le Syncardia®, ou alors être un 

dispositif d’assistance bi-ventriculaire (BIVAD). Il en existe 2 types : soit un dispositif unique 

comme le Berlin Heart® soit une AVG associée à un dispositif d’assistance ventriculaire 

droite (AVD) que l’on peut différencier par l’appellation Bi-VAD dans la littérature. Ils sont 

majoritairement utilisés comme pont à la transplantation (83%)21. Dans le cas des Bi-VAD, 

l’AVD peut être mise en place de manière contemporaine à l’AVG ou dans un second temps. 

En effet, approximativement 10 % des patients avec une AVG vont présenter une 

défaillance cardiaque droite et nécessiter une assistance droite22–24. Les patients sous ACM 

bi-ventriculaires, en comparaison des patients sous AVG, sont plus graves en préopératoire 

avec 93% des patients avec un profil INTERMACS 1 ou 2 contre 73% pour les patients qui 
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auront une AVG25. Ces patients ont une plus haute prévalence de dysfonctions d’organes 

préopératoire avec une prévalence plus élevée de dialyse, de ventilation mécanique et de 

défaillance hémodynamique (index cardiaque et pression artérielle systolique inférieurs, 

résistances pulmonaire supérieures) en préopératoire. Les patients sous BIVAD ont un taux 

de complications postopératoires majeur et une survie (86% vs 56%) nettement inférieure 

par rapport aux patients sous AVG25. Un registre multicentrique a comparé le Berlin heart® 

aux Bi-VAD et au Syncardia® et n’a pas trouvé de différences en termes de survie26. De plus, 

comme le pont vers la transplantation est la destination de la majorité de ces dispositifs, il 

est important de noter qu’il n’a pas été retrouvé de différence significative de survie à 1 an 

après transplantation26. Cette tendance est confirmée par le 8ème rapport annuel 

INTERMACS qui suggère une absence de différence de survie à 1 an27. Le Syncardia® sera 

privilégié dans les cas d’anomalie pariétale majeure ou de rupture cardiaque. Pour 

simplifier la suite de la présentation, nous regrouperons sous le terme BIVAD l’ensemble 

de ces dispositifs.  

 

 Epidémiologie 

Aux États-Unis, l’INTERMACS est un rapport annuel récapitulant les résultats des patients 

de plus de 19 ans pour lesquels une ACM a été implantée depuis 2006. Cette base de 

données montre qu’il existe de nombreux changements significatifs d’utilisation des ACM 

autant au niveau du dispositif en lui-même que de ses indications au fur à mesure de leurs 

évolutions ainsi que de l’évolution d’attribution des greffons. 

Le profil des patients a changé entre 2014 et 2018 avec une augmentation du nombre de 

dispositifs d’ACM temporaires préimplantatoires (34.8 % vs 29.3 %) et une augmentation 
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de la fréquence des profils INTERMACS 1 (17.3 % vs 14.3 %). En 2014, 70% des AVG 

implantées étaient des dispositifs de seconde génération alors qu’en 2019 les AVG de 

seconde génération ne représentaient que 2.1% des implantations. Les indications ont, 

elles aussi, changé avec un taux passant de 46,6% de thérapeutique finale en 2014 à 70,2% 

en 201920. Cette modification d’indication peut notamment s’expliquer par la mise en place 

en 2017 d’un nouveau système d’allocation des greffes cardiaques aux États-Unis28. 

 

 Les complications 

Les types de complications et leur prévalence sont variables en fonction du type d’ACM 

mise en place. Elles représentent une importante limitation dans le champ des dispositifs 

d’assistance et méritent d’être mieux comprises pour être mieux traitées. L’évolution 

technologique et de prise en charge permet une diminution de ces complications. À 3 mois 

le taux de ré-hospitalisation avec une AVG de seconde génération est significativement 

supérieur à celui des dispositifs centrifuges20.  

Les saignements sont la complication la plus fréquente des AVG et sont responsables de  

12% de la mortalité chez les patients implantés29 Ils sont dus au développement d’un 

syndrome de von Willebrand acquis (SvWa), à une dysfonction plaquettaire, au 

développement de malformations artérioveineuses avec néoangiogénèse (29 % des 

patients30) et au traitement anticoagulant et anti-agrégant. La localisation préférentielle 

des saignements est gastrointestinale. Les saignements gastrointestinaux se manifestent 

chez 23 % des patients30. Les conséquences hémodynamiques d’un saignement significatif 

peuvent être fatales en raison de la dépendance des ACM à la précharge cardiaque. Il existe 

aussi des conséquences sur le risque infectieux, l’insuffisance respiratoire liée à la 
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transfusion et l’augmentation de l’état pro-inflammatoire. La prise en charge consiste en 

l’arrêt des traitements anticoagulants voire la mise en place d’antidotes avec un risque 

important de thrombose. Les pompes à flux centrifuges ont significativement moins 

d’hémorragies digestives que les pompes à flux axial (5.26 vs 7.09 à 3 mois, p < 0.001)31.  

La défaillance cardiaque droite lors de la mise en place d’une AVG est un problème courant 

avec une incidence variable selon la définition retenue pouvant être retrouvée chez environ 

35 % des patients32. Il est difficile mais primordial d’évaluer et d’anticiper l’apparition d’une 

défaillance cardiaque droite qui augmente grandement la mortalité avant et après 

transplantation. Les patients souffrant d’une défaillance cardiaque droite chronique non 

réversée par une décongestion pulmonaire doivent être considérés comme à haut risque. 

Les AVG devraient diminuer la pression diastolique du ventricule gauche et par voie de 

conséquence la postcharge du ventricule droit. Cependant, associé à l’augmentation de la 

précharge du ventricule droit après chirurgie, on peut retrouver un décalage septal 

significatif vers la gauche affectant négativement la fonction cardiaque droite. L’altération 

de la fraction d’éjection du ventricule droit peut également être due à des troubles 

rythmiques ou à une inadéquation de la volémie.  

La complication infectieuse est retrouvée chez 30 % des patients à 3 ans27 et augmente 

avec la durée d’utilisation de l’ACM33. C’est la deuxième cause de décès chez les patients 

survivant plus de 6 mois après implantation. Ces infections sont à 87% d’origine 

bactérienne et la partie restante étant essentiellement due à une surinfection fongique34 . 

L’infection la plus fréquente est l’infection percutanée, qui doit faire penser à une infection 

plus profonde au niveau de la loge d’implantation du dispositif. La présentation clinique est 

non spécifique et les examens complémentaires tels que l’imagerie et les prélèvements 
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bactériologiques doivent être systématiquement réalisés pour permettre la mise en place 

d’un traitement adéquat. L’infection est l’une des raisons retardant la réalisation d’une 

transplantation cardiaque.  

Les évènements neurologiques (accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique) 

sont la complication la plus mortelle. Elle est responsable de 18% des décès des patients 

implantés35. Elle survient chez 10% des cas à 1 an et 25% des cas à 4 ans27. Ils sont 

principalement dus à des phénomènes emboliques. Compte tenu de la présence d’une 

anticoagulation systémique, la transformation hémorragique est fréquente.  

L’arythmie ventriculaire a tendance à être retrouvée rapidement après l’implantation et a 

10 fois plus de chance d’être mise en évidence dans les 10 premiers mois. La tolérance est 

variable selon les patients mais elle peut être associée à des effets indésirables significatifs 

incluant une augmentation de la mortalité. Les deux causes principales sont un effet de 

succion sur le ventricule droit ou la malposition de la canule ventriculaire. La prise en charge 

consiste au traitement de la cause et l’introduction de traitements antiarythmiques.  

L’insuffisance aortique est fréquente et sa prévalence augmente avec la durée 

d’implantation de l’AVG. Cette situation crée une régurgitation au niveau du ventricule 

droit à l’origine d’un cercle vicieux diminuant l’efficacité de l’assistance. La thérapeutique 

préconisée est chirurgicale avec la réalisation d’un remplacement valvulaire aortique. 

La complication thrombotique est l’une des complications les plus délétères avec le 

développement d’un thrombus dans l’un des composants du dispositif d’assistance. Il 

existe différents facteurs de risques à la formation de thromboses qui sont la non 

compliance ou l’inadéquation du traitement anticoagulant, la fibrillation atriale, un état 

d’hypercoagulabilité, l’infection ou encore la position de l’ACM36. Les symptômes sont la 
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mise en évidence de signes d’IC, d’évènements emboliques, une hémolyse et une 

augmentation de la consommation énergétique de la pompe. Le traitement consiste en 

une prise en charge symptomatique et un ajustement de l’anticoagulation. 

Dans le cadre de cette thèse, notre attention se focalisera sur les complications liées aux 

troubles de l’hémostase.  

 

2.2. L’hémostase 

 Les acteurs de l’hémostase 

L’hémostase est un processus complexe faisant appel à des éléments cellulaires (cellules 

endothéliales et cellules circulantes : plaquettes, monocytes mais aussi neutrophiles et 

hématies), des protéines et des conditions de flux. La fonction la plus connue de 

l’hémostase est de mettre en jeu des interactions cellulaires et moléculaires pour mettre 

fin à un saignement en cas de brèche vasculaire puis d’assurer la réparation et la 

reperméabilisation du vaisseau lésé pour assurer la fluidité du sang dans les vaisseaux. À 

côté de cette fonction, l’hémostase est également impliquée dans la lutte contre les agents 

pathogènes et dans la cicatrisation. Tout déséquilibre, quelle qu’en soit l’origine, va aboutir 

à une augmentation du risque thrombotique ou du risque hémorragique. 

Classiquement l’hémostase peut être décrite en séparant 3 phases : l’hémostase primaire, 

la coagulation et la fibrinolyse.  

L’hémostase primaire est déclenchée à la suite d’un dommage endothélial responsable de 

l’exposition du sous endothélium, riche en facteur tissulaire et collagène. Ce dernier va 

secondairement entrainer une activation plaquettaire. En effet, le collagène ainsi exposé 
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va permettre la liaison du FvW avec les plaquettes par l’intermédiaire du récepteur Gp1bα. 

Les premières plaquettes vont alors s’arrêter, se fixer, s’activer de manière auto et 

paracrine puis modifier la conformation du récepteur GpIIb/IIIa. Ce récepteur est le lieu de 

fixation du fibrinogène. La résultante est la formation d’un thrombus plaquettaire. Ce 

thrombus est fragile et nécessite d’être consolidé par la voie de la coagulation. 

Le FvW est une large glycoprotéine multimérique (2813 acides aminés) sécrétée par les 

cellules endothéliales et les mégacaryocytes37. Il est indispensable à l’adhésion des 

plaquettes au niveau des lésions vasculaires notamment en présence de forces de 

cisaillement importantes. Chaque sous-unité du FvW dispose de domaines A1 pouvant se 

lier aux récepteurs plaquettaires (Gp Ib-IX-V) et de domaines A3 contenant le site de liaison 

pour le collagène endothélial38. Le FvW est aussi un transporteur du facteur VIII. 

L’endothélium lésé crée une sécrétion locale enrichie de FvW, s’ajoutant au FvW circulant 

au niveau sanguin, qui va interagir avec les plaquettes activées et initier la formation d’un 

thrombus. Le FvW existe en tailles variables qui gouvernent sa capacité hémostatique. Du 

fait de cette structure particulière, l’activité du FvW n’est pas simplement liée au taux 

d’antigène du facteur de Willebrand (vWF:Ag) mais aussi à la taille de ses multimères.  La 

réduction de sa taille est responsable d’une réduction de son action39 par perte du nombre 

de sites de liaison. C’est par ce biais qu’une métalloprotéinase (a disintegrin and 

metalloprotinease with a thrombospondine type 1 member 13 ou ADAMTS-13), sécrétée 

par les cellules endothéliales, permet un rétrocontrôle de l’activité procoagulante du FvW. 

Lors de la liaison du FvW avec le collagène, celui-ci va se dérouler et exposer son domaine 

A2. L’ADAMTS-13 clive alors le domaine A2 du FvW pour former de plus petits multimères 

et diminuer son activité36.   
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La coagulation a pour finalité la conversion du fibrinogène soluble en fibrine insoluble qui 

constitue l'armature du caillot. Cette conversion est la conséquence d'une cascade de 

réactions enzymatiques à laquelle participent plusieurs protéines plasmatiques appelées 

facteurs de la coagulation. Elle est schématiquement divisée en trois voies qui 

communiquent entre elles.  

La voie extrinsèque de la coagulation correspond d’une part à l’exposition de la matrice de 

collagène sous-endothélial favorisant l’adhésion des plaquettes et d’autre part à 

l’expression massive de facteur tissulaire et de phospholipides anioniques. On décrit une 

perte du glycocalyx et donc de l’antithrombine liée qui va aboutir à une activation de la 

génération de thrombine. 

La voie contact ou intrinsèque de la coagulation est activée dès que le sang entre en contact 

avec une surface artificielle non endothélialisée ce qui active l’inflammation et le système 

de coagulation menant à un état prothrombotique. Le facteur XII, le facteur XI, le 

Kininogène de haut poids moléculaire et la prékallikréine sont activés. Le facteur XII se lie 

à la surface et est converti en facteur XII activé qui clive la prékallikréine pour libérer la 

kallikréine. La Kallikréine clive à son tour le Kininogène de haut poids moléculaire pour 

libérer la bradykinine. Cette cascade va activer une réponse immunitaire par l’activation du 

complément et une réponse inflammatoire par le système des Kallikréines. L’ensemble de 

cette réaction permet également l’activation de la voie intrinsèque de la coagulation.  
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Figure I : Les voies de la coagulation. BK = BradyKinine, F = Facteur, HK = Kallicréine de Haut poids, 

KAL = KALicréine, NETs = voie de la NETose, PK = PréKalicréine, PolyP = Polypeptides, TF = Facteur 
Tissulaire. 

 

 

 Altérations liées aux assistances circulatoires mécaniques 

La balance entre le risque hémorragique et thrombotique est un défi complexe d’actualité. 

Comme vu précédemment, ces complications sont une source majeure de morbi-mortalité 

et d’altération de la qualité de vie des patients suppléés par une ACM. Les risques 

thrombotique et hémorragique sont l’une des raisons expliquant que l’on ne peut 
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insuffisance cardiaque moins sévère38,40. C’est pourquoi une approche permettant de 

comprendre et de traiter ces complications est primordiale. 

Les ACM ont un effet pro-thrombotique. Il existe un phénomène complexe lié à l’interface 

entre le sang et le dispositif d’ACM. Cette anomalie de l’hémocompatibilité est mise en 

évidence à chaque fois qu’un dispositif intravasculaire artificiel est introduit. L’interface des 

ACM va être en contact avec l’ensemble du pool sanguin et entrainer un changement de la 

physiologie hématologique normale nécessitant une adaptation biologique. La mise en 

place du dispositif est responsable d’une abrasion de l’endothélium vasculaire qui va être 

à l’origine d’une exposition de la matrice de collagène sous-endothélial favorisant 

l’adhésion des plaquettes et l’expression de facteurs tissulaires qui vont aboutir à une 

activation de la coagulation comme décrite précédemment (Figure 2). De plus, la littérature 

rapporte que l’hémoglobine libre augmente l’adhésion plaquettaire, la formation de micro-

thrombi et est un inhibiteur de l’interaction entre l’ADAMTS-13 et le FvW41. Il s’agit d’un 

fait marquant étant donné que l’hémolyse est fréquente dans le cadre des ACM et est 

associée aux complications thrombotiques42,43.  
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Figure II : Activation de la coagulation chez le patient sous ACM. ACM = Assistance Circulatoire 

Mecanique, ADAMTS13 = A Disintegrin And Metalloprotinease with a ThromboSpondine type 1 member 
13, FvW = Facteur von Willebrand, GP = GlycoProtéine, PDF = Produits de Dégradation de la Fibrine. 
Adapté d’un schéma du Dr Delabranche. 
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dispositif mais aussi de manière systémique40,44, aux traitements anticoagulants et 

antiagrégants ainsi qu’à la technique chirurgicale17,45,46. 

Comme cité précédemment, le facteur von Willebrand (FvW) est une large protéine dont 

l’activité dépend de sa configuration tri-dimensionnelle. Le transit à travers une ACM à flux 

continu est responsable de forces de cisaillement importantes qui dénaturent la 

conformation du FvW entrainant le passage d’une forme glomérulaire à une forme 

allongée47,48. Les multimères de FvW ainsi déformés sont plus sensibles au clivage par 

l’ADAMTS-13 en exposant leurs domaines A2, qui réduira sa taille et son activité38. Une 

physiopathologie semblable a été décrite chez les patients avec une sténose aortique, le 

syndrome de Heyde49. L’analyse du plasma retrouve une diminution du taux de multimères 

de FvW de haut poids moléculaire50–52, une diminution de son activité liée à l’agglutination 

des plaquettes (cofacteur de la ristocétine du facteur de Willebrand (vWF:Rco) et à sa 

liaison avec le collagène (vWF:CB)50,52. Cette atteinte est observée précocement chez les 

patients équipés d’une ACM53. Un étude de 2011 montre une atteinte chez tous les patients 

entre le premier et le troisième jour après l’implantation du dispositif51. A l’heure actuelle, 

seule une étude in vivo a observé l’apparition de cette anomalie dès le peropératoire54. En 

effet, elle met en évidence une baisse significative du vWF:Ag et du rapport 

vWF:Ag/vWF :Ac dès la 6ème heure après implantation du dispositif. Un contrôle à 2 mois 

post implantation montre une baisse significativement plus importante qu’à la 6ème heure. 

Le ratio vWF:Ag/vWF :Ac ici utilisé est corrélé avec la perte des multimères de facteur von 

Willebrand de Très Haut Poids Moléculaire (THPM) et donc à la mise en évidence d’un 

SvWa. En effet, les ratios vWF:CB/vWF :Ag, vWF:Ag/vWF :Ac et vWF :Rco/vWF :Ag mais 

surtout la taille des multimères du FvW semblent être les plus représentatifs de l’intensité 

du SvWa55–57.  Ce SvWa est résolutif lors du retrait de l’ACM58.  
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Outre le SvWa, la dysfonction plaquettaire peut entrainer une anomalie de l’hémostase 

primaire et donc un risque hémorragique. Les forces de cisaillement sont responsables de 

deux effets majeurs au niveau plaquettaire. Celles-ci entrainent une activation plaquettaire 

mais aussi un clivage des récepteurs plaquettaires dont le récepteur GpIbα et le GpIV. Les 

conséquences sont deux effets totalement opposés. D’une part, l’activation plaquettaire 

peut être responsable d’un surrisque thrombotique par augmentation de l’adhésion au 

fibrinogène. D’autre part, la perte des récepteurs plaquettaires diminue leur capacité 

d’adhésion au collagène et au FvW ce qui peut entrainer une dysfonction de leur capacité 

hémostatique et une augmentation du risque hémorragique59–62. La perte des récepteurs 

plaquettaires est corrélée à la durée d’exposition aux forces de cisaillement63.  

Le site le plus fréquent (5 à 40%) de saignement à distance de l’implantation de ces 

dispositifs est le tractus gastro-intestinal64–66. Les patients sous ACM à flux continu 

développent des malformations artérioveineuses résultantes d’une angiodysplasie gastro-

intestinale dans 31% des cas67. Une des causes à l’origine de ces malformations est le 

facteur de croissance endothélial qui est augmenté à la suite de la mise en place d’une 

ACM. En effet, le passage à un flux continu pourrait résulter d’une hypoperfusion et d’une 

hypoxie locale du tractus gastro-intestinal qui stimulerait la sécrétion de facteur pro-

angiogénique65. De plus, le FvW est considéré comme un inhibiteur de l’angiogenèse et la 

diminution de son activité et du nombre de THPM du fait du clivage par l’ADAMTS13 

pourrait être une autre explication à la mise en évidence de malformations 

artérioveineuses68. Cette association est là aussi initialement décrite dans le syndrome de 

Heyde69. 
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 Prise en charge actuelle 

La prise en charge préopératoire est similaire à celle réalisée dans le cadre de chirurgies 

cardiaques sur le plan anesthésique. L’attention est portée sur l’adaptation des 

thérapeutiques en cours dont les traitements antiagrégants et anticoagulants. Ces 

pratiques peuvent être variables d’une équipe à une autre. En dehors de l’urgence, il est 

décidé d’éviter une bi-antiagrégation plaquettaire et de privilégier une monothérapie par 

aspirine si nécessaire. De même, les anticoagulants oraux devraient être modifiés pour des 

anti-vitamines K ou de l’héparine. Dans le contexte de l’urgence, certaines équipes 

réversent les traitements anti-vitamine K.  

En post opératoire, la gestion des anticoagulants et antiagrégants est primordiale. En 

postopératoire immédiat, l’anticoagulation par héparine non fractionnée (HNF) est la 

référence. Elle est monitorée par le temps de céphaline activé (TCA) ou le dosage de 

l’activité l’anti-Xa.  À distance, chaque dispositif dispose de sa propre recommandation70 

en termes d’anticoagulation et d’objectif d’INR pour balancer le risque d’accident 

thromboembolique. Cependant, il existe des variations institutionnelles. Les anticoagulants 

oraux directs ne sont pas recommandés à l’heure actuelle pour l’anticoagulation de ces 

patients71.  

La gestion peropératoire semble être l’aspect le plus important pour la prévention du 

saignement à la phase initiale de l’implantation : 

- La voie d’abord chirurgicale a elle aussi son importance. L’abord par thoracotomie 

montre en effet une diminution des saignements vis-à-vis de l’abord par 

sternotomie72,73. De même, la mise en place du dispositif d’ACM et de ses canules 

se révèle d’une importance capitale étant donné que des veines et artères 
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péricardiques ainsi que les points d’anastomoses peuvent donner lieu à des 

saignements significatifs.  

- Dans tous les cas, une hémostase chirurgicale de précision doit être complétée par 

l’hémostase biologique avec l’apport de plasma frais congelé, fibrinogène, 

plaquettes ou tout autre facteur de la coagulation déficient. L’apport de concentrés 

de facteur VIII/FvW serait limité par la rapide dégradation du FvW74. La première 

classe qui a pu montrer une diminution du saignement sont les agents anti 

fibrinolytiques75 dont le principal représentant est l’acide tranexamique.  

- Un autre aspect majeur de la gestion hémostatique de cette chirurgie est 

l’anticoagulation par héparine et sa réversion par protamine qui doivent être 

maitrisées et mesurées tout au long de la chirurgie. La société de chirurgie 

thoracique américaine recommande un temps de coagulation activée au-dessus de 

480 secondes lors de la CEC76.  

 

3. LIMITES ACTUELLES 

 

L’implantation d’AVG ou de BiVAD est source de complications hémorragiques péri-

opératoires pouvant nécessiter des transfusions massives de produits sanguins labiles (PSL) 

souvent associées à des médicaments substitutifs onéreux (CCP, FVIIa) et des reprises 

chirurgicales postopératoires précoces. Ces chirurgies se compliquent fréquemment de 

défaillances d’organes (syndrome de détresse respiratoire aigu, insuffisance rénale aigüe 

et hépatique) à l’origine d’une morbi-mortalité importante et entrainant un allongement 

de la durée moyenne de séjour en réanimation. Environ 20 à 30 % des patients requièrent 

une reprise chirurgicale précoce après l’implantation d’une ACM du fait d’une complication 
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hémorragique77. La maitrise des troubles de l’hémostase paraît donc primordiale pour 

réaliser une prise en charge optimale des patients et améliorer leur devenir. Une correction 

inadaptée est source de complications et de surcoûts. Par exemple, plusieurs études ont 

montré qu’un traitement par facteur VII activé dans le cas d’accidents hémorragiques non 

contrôlés augmente indépendamment le risque d’évènements thromboemboliques78. Une 

analyse multivariée portant sur 35 essais comparant la prise de facteur VIIa contre placebo 

à montrer que parmi 4468 sujets, la prise de facteur VIIa augmentait significativement le 

risque d’évènements thromboemboliques (5.5% vs. 3.2%, P=0.003)79.  

Même si la physiopathologie du SvWa commence à être comprise, des interrogations 

demeurent sur son lien avec le risque hémorragique et son délai d’installation. La 

diminution des multimères a été observée chez pratiquement tous les patients mais 

seulement une petite proportion de ces patients présente des hémorragies. Il est possible 

que le SvWa constitue une condition de base qui requière un évènement additionnel pour 

entrainer une conséquence hémorragique. Les études montrent que le ratio 

vWF:CB/vWF :Ag en faveur d’un SvWa est diminué dès les premières 24h. Cependant, 

l’analyse des études enregistrées sur ClinicalTrials.gov ne permet de retrouver qu’une seule 

étude54 explorant l’impact des ACM sur le développement d’un SvWa dès le peropératoire. 

Il existe un manque évident de données scientifiques concernant la mise en évidence 

précoce, dès le peropératoire, d’un SvWa et de son lien avec le surrisque hémorragique. 

La physiopathologie est particulièrement complexe car les forces de cisaillement sont à la 

fois responsables d’une activation plaquettaire pro-thrombotique, d’une perte des 

récepteurs plaquettaire et d’une dégradation du FvW de haut poids moléculaire pro-

hémorragique.  
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Cette thèse se base sur l’hypothèse que les anomalies du FvW apparaissent précocement 

lors de la mise en route des assistances ventriculaires et seraient responsables de troubles 

de l’hémostase à l’origine de saignements péri-opératoires et postopératoires précoces. 

Nous travaillerons sur une population de patients majeurs, opérés d’une chirurgie 

programmée ou urgente d’implantation d’AVG ou BiVAD. Nous nous attendons à observer 

une atteinte précoce, dès deux heures après la mise en route du dispositif, des multimères 

de haut poids moléculaire. De plus, nous étudions les cinétiques de l’hémoglobine, des 

plaquettes, de l’activité anti Xa et du fibrinogène dans les 48h qui encadrent la pose d’une 

ACM et nous espérons observer une corrélation entre ces anomalies biologiques et le 

saignement clinique. 

A noter, que l’étude HEMOSVAD est encore en cours de réalisation. L’ensemble des 

résultats n’est pour le moment pas disponible. Notre recherche s’étendra également à 

l’étude de la dysfonction plaquettaire précoce avec un shedding des glycoprotéines de 

surface et des anomalies de l’activation plaquettaire. Nous chercherons une corrélation 

entre ces différents résultats et les anomalies observées sur la biologie standard et la 

thromboelastométrie rotative (ROTEM). Enfin, nous espérons observer une corrélation 

entre ces anomalies biologiques et le saignement clinique. Nous attendons une différence 

en termes d’anomalies biologiques entre les dispositifs à flux continus (HeartWare®, 

Heartmate III®) et les assistances pulsatiles (BerlinHeart®, Syncardia®) du fait d’une 

différence de fonctionnement. 

Les bénéfices escomptés de notre étude sont une meilleure connaissance des troubles de 

l’hémostase péri-opératoires lors de ce type de chirurgie qui permettra une optimisation 
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des traitements hémostatiques, de réduire les besoins en produits sanguins labiles et la 

morbidité liée à ce type de chirurgie. 

 

4. MATÉRIELS ET MÉTHODES 

 

4.1. Objectif de l’étude 

 Objectif principal 

L’objectif principal est d’étudier les modifications précoces de la distribution des 

multimères de FvW dans les 48h qui encadrent la pose d’une assistance circulatoire 

ventriculaire gauche ou bi-ventriculaire (type Heartware®, Heartmate III®, BerlinHeart®, 

Syncardia®). 

 

 Objectif secondaire 

L’objectif secondaire est d’étudier l’évolution des paramètres standards de l’hémostase. 

Nous étudierons les cinétiques de l’hémoglobine, des plaquettes, de l’activité anti Xa et du 

fibrinogène dans les 48h qui encadrent la pose d’une ACM.  

 

4.2. Population étudiée 

 Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusions que nous avons choisis pour cette étude sont des patients majeurs, 

ayant exprimé leur non-opposition à la recherche ou ayant signé un formulaire de 

consentement en cas de création de collection et/ou d’analyses génétiques qui bénéficient 
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de l’implantation d’une AVG (HeartMate III®, HeartWare®) ou BIVAD (BerlinHeart®, 

Syncardia ®) en chirurgie programmée ou urgente entre le 1er janvier 2019 et le 31 

décembre 2021. 

 

 Critères d’exclusion 

Les patients exclus de notre étude sont les sujets sous sauvegarde de justice, tutelle ou 

curatelle ainsi que les patients avec une anémie préopératoire inférieure à 7 g/dl.  

 

4.3. Information et recueil du consentement 

 

Les patients sont recrutés lors de la consultation d’anesthésie précédant l’implantation de 

l’assistance. L’équipe d’anesthésie en chirurgie cardiaque est informée de l’implantation 

d’une assistance par le chirurgien cardiaque référent. Les patients sont informés par un 

investigateur de l’étude soit lors de la consultation d’anesthésie, soit lors de la visite pré-

anesthésique. Leur consentement est recueilli lors de la visite pré-anesthésique.  

L’information des patients comprend un exposé détaillé sur la problématique de l’étude et 

sur la nécessité de prélever des tubes de sang supplémentaires lors des prises de sang 

itératives réalisées de manière systématique pour ce type de chirurgie. La date à laquelle 

le sujet a accepté de participer à la recherche est notée dans son dossier médical, de même 

que la date éventuelle d’opposition à sa participation, le cas échéant. 
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4.4. Réalisation pratique 

 

Une fois le patient inclus dans l’étude, cinq visites de suivi seront nécessaires, 

correspondant aux différents temps de prélèvements sanguins réalisés de manière 

systématique en pratique courante : 

- après l’induction de l’anesthésie 

- juste avant le démarrage de l’assistance 

- Deux heures après la mise en route de l’assistance 

- Six heures après la mise en route de l’assistance 

- 48 heures après la mise en route de l’assistance 

Après l’induction de l’anesthésie, un cathéter artériel est mis en place de manière 

systématique pour monitorer la pression artérielle et réaliser des prélèvements sanguins 

itératifs. Ce cathéter reste en place plusieurs jours après l’implantation de l’assistance. Une 

analyse de la gazométrie sanguine artérielle, numération formule sanguine (NFS), taux de 

prothrombine (TP), TCA, fibrinogène, FVIII, ROTEM sont réalisés de manière systématique 

(soin courant) à ce temps-là afin de disposer d’une valeur de base. Des tubes de sang 

supplémentaires sont prélevés pour réaliser les analyses suivantes : étude du FvW et étude 

plaquettaire. Les paramètres cliniques et les traitements administrés sont 

systématiquement recueillis et enregistrés dans le dossier d’anesthésie. 

La durée de participation de chaque sujet à l’étude est donc de 48h. 
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4.5. Données collectées 

 Numération formule sanguine  

Elle est réalisée sur sang total, sur l’automate XN 2000 (Sysmex). Elle permet de recueillir 

les paramètres suivants : numération des leucocytes, globules rouges, plaquettes, 

hémoglobine et formule leucocytaire. 

 

 TCA, fibrinogène 

Ils sont réalisés sur plasma par méthode chronométrique sur automate STA-R Evolution 

(Stago). Le TCA est un temps de coagulation permettant d’explorer dans son ensemble la 

voie intrinsèque de la coagulation. Le fibrinogène est le facteur terminal de la cascade de 

la coagulation. Précurseur de la fibrine, il est directement impliqué dans la génération du 

caillot. 

 

 Activité anti-Xa (héparine)  

Elle est réalisée sur plasma, par méthode chromogénique sur automate STA-R Evolution 

(Stago). Elle permet de mesurer l’activité réelle de l’héparine circulante chez le patient (en 

UI/mL). Elle est basée sur l’activité cofacteur de l’héparine sur l’antithrombine. En effet, 

l’activité mesurée dépend non seulement de la concentration d’héparine circulante, mais 

également de l’activité de l’antithombine du patient, cette dernière étant l’élément 

indispensable à l’activité anticoagulante de l’héparine. 
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 Etude de la distribution des multimères du facteur de 

Willebrand 

Elle est réalisée sur plasma, par électrophorèse en gel. Le FvW circule dans le plasma sous 

formes de multimères de poids moléculaires différents (faible, intermédiaire, haut). Ce test 

permet d’évaluer la distribution de ces différents poids par rapport à un témoin, et permet 

notamment de détecter chez le patient une éventuelle perte des multimères de haut poids 

moléculaire.  

 

5. ANALYSES STATISTIQUES 

 

Les variables qualitatives sont données en nombres et pourcentages et les variables 

quantitatives en médiane (écart interquartiles). Les analyses statistiques ont été effectuées 

à l’aide du logiciel Prism 9 (Graphpad, San Diego, USA). Compte tenu du faible effectif des 

patients, seuls des tests non-paramétriques ont été utilisés (Man-Whitney et Kruskal 

Wallis) pour les analyses statistiques. Un p<0,05 était considéré comme significatif. Compte 

tenu du caractère exploratoire de ces analyses, il n’y a pas eu de calcul a priori du nombre 

de sujets nécessaire.  
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6. RÉSULTATS 

6.1. Caractéristiques de la population avant l’implantation de 

l’assistance longue durée 

 Quatorze patients ont été inclus dans l’étude HEMOSVAD entre le 21/06/2019 et le 

18/01/2021. Leurs caractéristiques démographiques sont décrites dans le Tableau IV. 

Quatre patients (28%) étaient sous assistance circulatoire de courte durée (ECMO et/ou 

Impella®) avant l’intervention chirurgicale. Tous les patients étaient anticoagulés de 

manière curative et huit (57%) étaient traités par un antiagrégant plaquettaire en 

préopératoire. Les assistances étaient implantées dans un contexte d’urgence dans sept 

(50%) des cas. 
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VARIABLES COHORTE HEMOSTVAD (N = 14) 

Données démographiques  

Age, (année) 64,5 [55,7 – 70,5] 
Sexe (H/F) 12/2 (86/14) 
IMC, (kg/m²) 26,5 [21,9-29,9] 
Profil INTERMACS  

1 4 (28%) 
2 3 (21%) 
3 2 (14%) 
4 5 (36%) 

Assistance circulatoire préopératoire  
ECMO 1 (7%) 
Impella® 1 (7%) 
ECMO + Impella® 2 (14%) 

Traitements préopératoires  
Aspirine 6 (43%) 
Aspirine + ticagrelor 1 (7%) 
Clopidogrel 1 (7%) 
Héparine non fractionnée 9 (64%) 
Héparine de bas poids moléculaire 1 (7%) 
AVK 3 (21%) 
Anticoagulants oraux directs 3 (21%) 

Transfusion préopératoire  
Patients ayant été transfusés en préopératoire 3 (21%) 
Volume de CGR (mL) 1490 [874-1554] 
Volume de PFC (mL) 1114 [557-1290] 
Volume de CP (mL) 1000 [500-1250] 
Patients ayant reçu du CCP 3 (21%) 
Patients ayant reçu du fibrinogène 1 (7%) 

Tableau IV : Caractéristiques des patients avant l’intervention chirurgicale visant à mettre 

en place l’assistance circulatoire longue durée. Les résultats sont exprimés en n (%) ou médiane 

[écart interquartile]. IMC : Index de Masse Corporelle ; ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation ; 

AVK : traitement anti-vitamine K ; CGR : concentré de globules rouges ; PFC : plasma frais congelé ; CP : 

concentré plaquettaire ; CCP : concentré de complexes prothombiniques. 

 

6.2. Description de la période peropératoire 

Onze (79%) patients ont été implantés avec un Heartware® dont un a nécessité la mise en 

place d’une assistance par Impella® de manière transitoire en postopératoire. Trois (21%) 

patients ont été implantés avec une assistance biventriculaire (deux Syncardia® et un 

Berlinheart®). Les données relatives au peropératoire sont décrites dans le Tableau V.  
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VARIABLES COHORTE HEMOSTVAD (N = 14) 

Caractéristiques de la CEC peropératoire  
Chirurgie réalisée sous CEC 12 (86%) 
Chirurgie réalisée sous ECMO 2 (14%) 
Durée de CEC (min)  72 [45-132] 
Durée de clampage aortique (min) 3,5 [0-22] 
Durée opératoire (min)  324 [270-383] 

Remplissage vasculaire peropératoire  
Cristalloïdes (mL) 956 [425–1533] 
Colloïdes (mL) 500 [0-1000] 

Traitement par noradrénaline 12 (86%) 
Dose maximale (µg/kg/min) 0,23 [0,11-0,81] 

Traitement par adrénaline 7 (50%) 
Dose maximale (µg/kg/min) 0,09 [0,07-0,28] 

Traitement par dobutamine 9 (64%) 
Dose maximale (µg/kg/min) 5,6 [4,0-6,0] 

Traitement par milrinone 6 (43%) 
Dose maximale (µg/kg/min) 0,19 [0,10-0,22] 

Patients transfusés en peropératoire 14 (100%) 
Volume de CGR (mL) 534 [298-799] 
Volume de PFC (mL) 549 [129-779] 
Volume de CP (mL) 277 [184-374] 

Transfusion autologue (CellSaver®)(mL) 607 [49-798] 
Dose d’héparine peropératoire (UI/kg) 462 [391-545] 

Ratio protamine/héparine 1,0 [0,9-1,3] 
Acide tranexamique (mg/kg)  45 [36-73] 
CCP (UI/kg)  24 [14-37] 
Fibrinogène (g)  1,8 [1,5-3,0] 

Tableau V : Description de la prise en charge peropératoire. Les résultats sont exprimés en n 

(%) ou médiane [écart interquartile]. CEC : circulation extracorporelle ; ECMO : ExtraCorporeal 

Membrane Oxygenation ; CGR : concentré de globules rouges ; PFC : plasma frais congelé ; CP : 

concentré plaquettaire ; CCP : concentré de complexes prothombiniques. 

 

 

6.3. Évolution des patients dans les six premières heures 

postopératoires 

Aucun patient n’a nécessité de reprise chirurgicale dans les six premières heures 

postopératoires. Deux (14%) patients ont nécessité une transfusion sanguine au cours de 

cette période. Une épuration extrarénale a été débutée chez un (7%) patient.  
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VARIABLES COHORTE HEMOSTVAD (N = 14) 

Saignements H0-H6 (ml)  250 [175-298] 

Remplissage vasculaire H0-H6  

Cristalloïdes (mL) 156 [93-428] 

Colloïdes (mL) 0 [0-400] 

Traitement par noradrénaline 12 (86%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 0,2 [0,1-1] 

Traitement par adrénaline 5 (36%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 0,1 [0,1-0,1] 

Traitement par dobutamine 7 (50%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 4,5 [3,8-5,1] 

Traitement par milrinone 6 (43%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 0,1 [0,1-0,2} 

Patients transfusés entre H0 et H6 2 (14%) 

Volume de CGR (mL) 931 [751-1110]  

Volume de PFC (mL) 1400 [1400-1400] 

Volume de CP (mL) 391 [391-391] 

Tableau VI : Description de la cohorte dans les 6 heures suivant le démarrage de 

l’assistance circulatoire mécanique. Les résultats sont exprimés en n (%) ou médiane [écart 

interquartile]. CGR : concentré de globules rouges ; PFC : plasma frais congelé ; CP : concentré 

plaquettaire. 

 

6.4. Évolution des patients entre la 6ème et la 48ème heure 

postopératoire 

Sur cette période, un seul patient a nécessité deux reprises chirurgicales en raison d’un 

saignement non-contrôlé à l’origine d’un choc hémorragique. Cinq (36%) patients ont été 

placés sous épuration extrarénale au cours de cette période. 
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VARIABLES COHORTE HEMOSTVAD (N = 14) 

Saignements H6-H48 (ml)  1245 (995-1350) 

Remplissage vasculaire H6-H48  

Cristalloïdes (mL) 1700 [1390-1750] 

Colloïdes (mL) 635 [250-1000] 

Traitement par noradrénaline 11 (78%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 0,6 [0,1-0,8] 
Traitement par adrénaline 3 (21%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 0,1 [0,1-0,1] 

Traitement par dobutamine 5 (36%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 5,5 [4-6,6] 

Traitement par milrinone 4 (28%) 

Dose maximale (µg/kg/min) 0 ,1 [0,1-0,2] 

Patients transfusés entre H6 et H48 4 (28%) 
Volume de CGR (mL) 540 [279-809]  

Volume de PFC (mL) 578 [577-704] 

Volume de CP (mL) 325[325-325] 

Epuration extra-rénale 5 (36%) 

Tableau VII : Description de la cohorte dans les 48 heures suivant le démarrage de 

l’assistance circulatoire mécanique. Les résultats sont exprimés en n (%) ou médiane [écart 

interquartile]. CGR : concentré de globules rouges ; PFC : plasma frais congelé ; CP : concentré 

plaquettaire 

 

 

6.1.  Évolution des paramètres biologiques d’hémostase 

standard sur la période de l’étude  

L’évolution des paramètres biologiques standards au cours de la période d’étude sont 

décrits dans la Figure III. La majeure partie des patients était anémique au cours de la 

période d’étude et la plupart d’entre eux était thrombopénique. La période V2 est marquée 

par une activité anti-Xa élevée en raison d’un bolus d’HNF au cours de la CEC. Le fibrinogène 

était au-dessus des valeurs normales tout au long de la période de l’étude. 
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Figure III : Évolution des paramètres biologiques d’hémostase standards au cours de la 
période de l’étude : hémoglobinémie (A), numération plaquettaire (B), activité anti-Xa HNF 
(C) et fibrinogénémie (D). Les résultats sont exprimés en médiane (écart interquartile) (A, B, D) ou 

moyenne (déviation standard) (C). V1 : induction de l’anesthésie, V2 : juste avant le démarrage de 
l’assistance (CEC en cours), V3 : 2 h après le démarrage de l’assistance (CEC finie), V4 : 6 h après le 
démarrage de l’assistance (en réa), V5 : 48 h après le démarrage. 

 

6.2. Évolution des multimères de VWF au cours de la période de 

l’étude chez les patients implantés d’une assistance ventriculaire 

gauche (AVG) 

Les patients ayant été placés sous assistance circulatoire transitoire (ECMO ou Impella®) 

avant l’implantation de l’ACM avaient un ratio patient/témoin en multimères de facteur 
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von Willebrand de Très Haut Poids Moléculaire (THPM) significativement plus bas que les 

patients n’ayant pas eu d’assistance préopératoire (0,4 [0-0,7] vs. 1,1 [1,0-1,2], p=0,035).  

La Figure 4 montre l’évolution du profil des multimères de vWF chez les patients implantés 

d’une AVG (sans assistance préopératoire) en fonction du temps.  

 

Les THPM diminuaient de manière significative dès la 6ème heure postopératoire (p<0,01, 

Figure V[A]) à l’inverse des multimères de poids moléculaire intermédiaires qui 

augmentaient de manière significative 48 heures après le démarrage de l’assistance 

(p<0 ,05, Figure V [B]).  

Figure IV : Évolution des multimères de facteur von Willebrand en fonction du temps chez les 
patients implantés d’une assistance ventriculaire gauche, sans assistance préopératoire. V1 : 

induction de l’anesthésie, V2 : juste avant le démarrage de l’assistance (CEC en cours), V3 : 2 h après le 
démarrage de l’assistance (CEC finie), V4 : 6 h après le démarrage de l’assistance (en réa), V5 : 48 h après le 
démarrage. CEC : Circulation extracorporelle, THPM : très haut poids moléculaire ; HPM : haut poids 
moléculaire ; IPM : poids moléculaire intermédiaire. 
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Figure V : Évolution des multimères de facteur von Willebrand de très haut poids 

moléculaire (THPM)(A) et de poids moléculaire intermédiaire (IPM)(B) en fonction du 

temps. V1 : induction de l’anesthésie, V2 : juste avant le démarrage de l’assistance (CEC en cours), V3 

: 2 h après le démarrage de l’assistance (CEC finie), V4 : 6 h après le démarrage de l’assistance (en réa), 

V5 : 48 h après le démarrage. CEC : Circulation extracorporelle, THPM : très haut poids moléculaire ; 

HPM : haut poids moléculaire ; IPM : poids moléculaire intermédiaire. *p<0,05 ; **p<0,01. 

 

7. DISCUSSION 

 

Notre étude a, pour le moment, permis d’inclure un total de 14 patients éligibles à la 

mise en place d’une ACM. En préopératoire, les patients présentaient une atteinte sévère 

de leur qualité de vie et de leur pronostic vital. Notre population est hétérogène en termes 

de sévérité avec un panel de patients s’étendant d’une relative stabilité de leur IC 

(INTERMACS 4) aux patients avec un pronostic vital engagé à très court terme. Quatre 

(28%) de ces patients ont nécessité une assistance circulatoire préopératoire. L’opération 

chirurgicale est marquée par la nécessité de transfusion ainsi qu’un soutien par 

catécholamines chez l’ensemble des patients. On remarque que la période postopératoire 

précoce (< 48h) est grevée d’une transfusion chez quatre (28%) des patients et l’utilisation 
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de catécholamines chez 12 (86%) des sujets. Cette lourde chirurgie est responsable d’un 

retentissement multi-organes avec nécessité d’introduction d’une épuration extra-rénale 

chez cinq (36%) malades. L’étude des multimères de FvW a permis de mettre en évidence 

une baisse significative des THPM significativement plus basse chez les patients placés sous 

assistance circulatoire transitoire en préopératoire. Cette étude a montré que la 

dégradation des THPM était précoce dès la 6ème heure postopératoire. 

Lorsque nous comparons nos résultats à la littérature, nous retrouvons une cohorte 

légèrement différente avec un profil INTERMACS 2 habituellement majoritaire suivi du 

profil 34,20,80. Cette différence pouvant être expliquée par le faible nombre de patients 

inclus dans notre cohorte. Cependant, avec l’amélioration constantes des ACM et la 

diminution de leur morbidité19, il est actuellement légitime de se demander si la mise en 

place précoce d’une ACM pourrait apporter un bénéfice supérieur à une prise en charge 

médicamenteuse seule. Cette hypothèse est actuellement en cours d’exploration avec 

l’étude Early-VAD (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02387112). A la différence du registre 

américain de la société de chirurgie thoracique20 qui retrouve 16,9% de leurs patients 

appareillés d’un ballon de contre pulsion aortique, notre étude est marquée par l’absence 

de ce dispositif. Ce constat peut être mis en parallèle avec les recommandations 

européenne de 20167 qui stipulent que ce système n’est pas recommandé en routine dans 

les chocs cardiogéniques (grade III B) même si son utilisation pourrait changer avec les 

recommandations de 20212 qui précisent que les chocs cardiogéniques non secondaires à 

un infarctus du myocarde pourraient bénéficier d’un ballon de contre pulsion intra-

aortique. De même, notre taux d’assistance circulatoire de courte durée (ECMO et/ou 

Impella®) était légèrement inférieur à ce même registre (37,1%). Cette différence peut 
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s’expliquer par l’hétérogénéité de la sévérité des patients de notre cohorte, le faible 

nombre de patients ne permettant pas de comparer le devenir de ces groupes.  

Le peropératoire est marqué par un temps de CEC inférieur à ce qui est décrit par l’équipe 

de Feldmann54 avec une médiane entre 104 et 118 minutes selon les dispositifs. Cette 

différence peut s’expliquer par le fait que ces études étaient monocentriques et donc que 

la technique et l’expérience chirurgicale locale étaient déterminantes. A Strasbourg, du fait 

de la réduction de la taille des ACM et de l’expertise chirurgicale locale nous utilisons un 

abord par thoracotomie gauche et mini-sternotomie. Cette différence peut aussi 

s’expliquer par la prédominance de patients INTERMACS 4 qui ont une durée médiane de 

CEC de 44 mins contre 100 mins pour l’ensemble des autres profils.  

Les complications hémorragiques per et postopératoire sont les complications les plus 

fréquentes chez les patients porteurs d’une ACM avec une incidence de 29,5%35. Notre 

étude retrouve aussi un taux de saignement élevé avec un volume de saignement médian 

entre H6 et H48 de 1245 ml qui correspond au début de la baisse des TPHM. Cependant, 

du fait d’un manque de puissance, aucune corrélation significative n’a pu être prouvée. En 

effet, notre étude est la seule qui montre qu’il existe une diminution significative des THPM 

suivant la mise en place d’une ACM dès la 6ème heure après l’initiation d’un tel dispositif. 

En conséquence, la perte des THPM diminue l’affinité entre le FvW et ses sites de liaisons 

(Gp1b, collagène) ce qui pourrait contribuer à une diminution des capacités hémostatiques 

des patients. Ces résultats sont cohérents avec la littérature existante38,51,81. L’étude des 

flux à l’intérieur des différentes ACM actuellement sur le marché suppose que leurs 

différences pourraient être à l’origine de forces de cisaillement variables responsables 

d’une dégradation des THPM plus ou moins importante82–84. L’étude HEMOSVAD va dans 
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ce sens en montrant que les patients placés sous assistance circulatoire transitoire (ECMO 

ou Impella®) avant l’implantation de l’ACM avaient un ratio patient/témoin en THPM 

significativement plus bas que les patients n’ayant pas eu d’assistance préopératoire.  

Les limites de notre étude sont liées à sa méthodologie. Nous avons réalisé une étude 

observationnelle, monocentrique avec une faible cohorte (N = 14). Notre étude manque de 

puissance pour montrer qu’une diminution même précoce des THPM est responsable 

d’une augmentation des hémorragies ou du besoin transfusionnel. Il est possible que la 

baisse des TPHM constitue une condition initiale nécessitant des éléments 

supplémentaires tels que la détérioration des fonctions plaquettaires par clivage de leurs 

récepteurs membranaires pour être significativement reliée à une augmentation du risque 

hémorragique. La poursuite de l’étude HEMOSVAD avec le monitorage d’autres 

paramètres tels que la fonction plaquettaire et le ROTEM devraient aussi permettre de 

nous donner plus d’informations quant à la compréhension des troubles de l’hémostase 

induits par les ACM. 

De larges études multicentriques semblent nécessaires pour poursuivre nos investigations 

et permettre une meilleure compréhension de la physiopathologie et donc une meilleure 

prise en charge thérapeutique. Par exemple, l’étude SweVAD85, qui est en cours 

d’investigation, a pour but de mieux définir la place des ACM dans l’arsenal thérapeutique 

contre l’IC en comparant l’utilisation de l’HeartMate 3® à un traitement médical seul chez 

les patients éligibles à une transplantation cardiaque. Dans cette même optique, l’étude de 

l’hémostase chez les patients porteurs d’ACM par l’intermédiaire de la 

thromboélastographie ou thromboélastométrie sont des pistes en cours de réflexion86. Il 

pourrait être intéressant, au vu de nos résultats, de réaliser une étude comparative placebo 
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contre perfusion de FvW en péri-opératoire de l’introduction d’une ACM pour observer le 

retentissement sur le besoin transfusionnel et le volume de saignement. Au vu de 

l’évolution démographie de l’IC et de la pénurie de greffon à laquelle nous devons faire 

face, une meilleure prise en charge péri-opératoire des ACM semble indispensable au futur 

et à la survie de ces patients. Cette meilleure prise en charge est une clé pour améliorer la 

qualité de vie des patients et le rapport coût-efficacité d’une telle technique87. 
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8. CONCLUSION 

 

Notre étude confirme l’existence d’une dégradation précoce des multimères de haut 

poids moléculaire, en particulier les multimères de très haut poids moléculaire chez les 

patients implantés d’une assistance circulatoire mécanique monoventriculaire gauche. 

Cette altération est visible dès la 6ème heure suivant le démarrage de l’assistance. 

L’existence d’un assistance circulatoire transitoire préopératoire de type ECMO ou 

Impella® est associée à une dégradation précoce des multimères de très haut poids 

moléculaire, dès l’installation au bloc opératoire.  

 Ces anomalies pourraient contribuer de manière significative aux troubles de l’hémostase 

observés dans la période postopératoire précoce et doivent être prises en compte. Un 

apport ciblé de concentrés de facteur von Willebrand pourrait s’avérer utile en cas de 

saignements postopératoires précoces mais son efficacité ne serait que très transitoire. Le 

développement de nouveaux types d’assistances circulatoires mécaniques, visant à réduire 

les contraintes de cisaillement pour limiter le clivage des multimères de haut poids 

moléculaire, pourrait être intéressant pour limiter ce phénomène. 
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RÉSUMÉ :  

Introduction : l’utilisation de dispositifs d’assistance circulatoire mécanique (ACM) est une alternative 
récente à la transplantation cardiaque en cas d’insuffisance cardiaque terminale. Ces dispositifs sont associés 
à des troubles de l’hémostase dans les jours suivants leur implantation mais l’existence précoce de ces 
anomalies dès le per et postopératoire immédiat n’a pas été étudiée. L’objectif de notre étude est de décrire 
les modifications de l’hémostase, et en particulier du facteur von Willebrand (vWF), au cours des périodes 
per et postopératoires précoces de la mise en place d’une ACM. 

Méthode : il s’agissait d’une étude observationnelle, prospective et monocentrique au CHU de Strasbourg. 
Les données cliniques et biologiques des 48 premières heures encadrant l’implantation d’une ACM étaient 
recueillies. Un volume de sang supplémentaire était prélevé à différents temps pour analyser la distribution 
des multimères de vWF.  

Résultats : Quatorze patients ont été inclus dans l’étude. Quatre patients (28%) étaient sous assistance 
circulatoire de courte durée avant l’intervention chirurgicale. 11 (79%) patients ont été implantés avec une 
ACM monoventriculaire gauche (AVG) et trois (21%) patients avec une assistance biventriculaire. Les patients 
ayant été placés sous assistance circulatoire transitoire avant l’implantation de l’ACM avaient un ratio 
patient/témoin en multimères de Très Haut Poids Moléculaire de vWF (THPM) significativement plus bas que 
les patients n’ayant pas eu d’assistance préopératoire (0,4 [0,0-0,7] vs. 1,1 [1,0-1,2], p=0,035). Les THPM 
diminuaient de manière significative dès la 6ème heure postopératoire (p<0,01) chez les patients implantés 
d’une AVG. 

Discussion et conclusion : en cas d’implantation d’une AVG, il existe une dégradation précoce, dès la 6ème 
heure suivant le démarrage, des THPM. L’existence d’une assistance circulatoire transitoire préopératoire est 
associée à une dégradation précoce des THPM, dès l’installation au bloc opératoire. Ces anomalies pourraient 
contribuer de manière significative aux troubles de l’hémostase observés dans la période postopératoire 
immédiate. Une correction de ces anomalies pourrait s’avérer utile en cas de saignement postopératoire 
précoce. 
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