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INTRODUCTION

L’implantation de valves aortiques par voie percutanée (TAVI) est une méthode peu invasive
devenue la référence pour le traitement des rétrécissements aortiques symptomatiques chez les
patients inopérables et a risque chirurgical ¢élevé ou intermédiaire (1). Des ¢études récentes
montrent des résultats encourageants chez les patients a faible risque opératoire (2). Une
extension des indications a cette population exige une gestion optimale des potentielles
complications de la procédure. La thrombose de TAVI en fait partie. On en distingue deux
entités : a - infraclinique découverte au scanner dont I’incidence a 1 an est de 10-15% mais pour
laquelle le risque de complications emboliques et de détérioration valvulaire est incertain.
(3)(4)(5)(6) ; b - clinique avec ¢lévation du gradient moyen transvalvulaire en échographie dont
I’incidence a 1 an est de 0,6 a 2,8 % avec un risque embolique, d’insuffisance cardiaque voire
de choc cardiogénique et de déces (7)(8)(9). La thrombose de valve concerne également environ
4% des bioprotheses aortiques chirurgicales (3).

Ce phénomene a été¢ décrit comme pouvant régresser sous anticoagulants (anti-vitamine K
(AVK) et anticoagulants oraux directs (AOD)) et ne survenant pas chez les patients recevant
déja ce traitement (7). Cependant, une telle thérapeutique augmente significativement le taux
de saignements majeurs notamment dans la population gériatrique (10). Ceci rend difficile
I’indication systématique d’une anticoagulation dans les suites d’'un TAVI et impose une
sélection rigoureuse du régime antithrombotique.

De nombreuses études décrivent les résultats de scanners valvulaires systématiques et
permettent ainsi de déterminer des facteurs de risque de thrombose infraclinique (11)(12).
Neéanmoins, les données sont beaucoup plus limitées sur les thromboses cliniques. De plus, on
trouve peu d’informations dans la littérature quant a la possibilité d’un facteur biologique.
L’objectif principal de notre étude était de collecter des données multicentriques de patients

porteurs d’une thrombose clinique de TAVI pour étudier la stratégie diagnostique et
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thérapeutique ainsi que I’évolution sous traitement. Secondairement, nous souhaitions identifier
un ou plusieurs facteurs de risque de thrombose clinique de TAVI afin de cibler une population

pouvant bénéficier d’une anticoagulation en prévention de cette complication.

METHODES

DESIGN DE L’ETUDE ET POPULATION.

Nous avons réalis¢ une étude observationnelle rétrospective multicentrique frangaise. Le centre
investigateur principal était le CHU de Clermont Ferrand. Des patients porteurs de thrombose
clinique de TAVI ont été inclus.

Elle était suspectée en échocardiographie trans-thoracique (ETT) devant une augmentation du
gradient moyen VG-Aorte > 50 % par rapport au gradient moyen VG-Aorte post procédure (+/-
épaississement > 2 mm et restriction de la mobilité d’une ou plusieurs cusp(s)). Puis elle devait
étre confirmée par la réduction du gradient sous anticoagulant et/ou par la présence de thrombus
réduisant ou non le jeu valvulaire au scanner 4 dimensions (4D) ou en échocardiographie trans-
oesophagienne (ETO) (13)(14).

Tous les centres frangais implanteurs de TAVI ont été contactés pour recruter les patients.

Les cas ont ét¢ comparés a un groupe de patients t€émoins ayant bénéficié de I’implantation d’un
TAVI au CHU de Clermont Ferrand et aux Hospices Civils de Lyon. Ils étaient définis par
I’absence de thrombose clinique de TAVI (admise par une stabilit¢ des gradients) a au moins
1100 jours de I’implantation (délai de survenue de la thrombose la plus tardive). Les criteres de
sélection de ces témoins était seulement la disponibilité d’un suivi de plus de 1100 jours et
I’absence de thrombose clinique. Les données ont ét¢ anonymisées par chaque centre. L’étude
a été¢ conduite en accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki. De plus, tous les

patients avaient accepté le recueil de leurs données pour les registres France 2 et France TAVI.
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PROCEDURES.

Les procédures d’implantation de TAVI ont eu lieu d’aotit 2011 a juillet 2019. L’indication du
TAVI ainsi que le choix du type de valve, de la technique d’implantation, du traitement a la
sortie et des modalités de suivi restaient a la discrétion des praticiens et respectaient les
recommandations. Chaque patient bénéficiait d’'une ETT avant la sortie d’hospitalisation puis
pendant le suivi. Le scanner 4D, grace a des reconstructions spatiales et temporelles, met en
évidence la thrombose en révélant des épaississements hypodenses des feuillets (HALT) et des
hypodensités altérant la mobilit¢ (HAM) (15). Il était indiqué en cas de suspicion de thrombose

en ETT.

RECUEIL DE DONNEES.

De mars 2018 et juillet 2019, les données initiales et le suivi ont été recueillies a partir des
dossiers informatiques et enregistrées de mani¢re anonyme dans un fichier électronique. Nous
avons recueilli des données cliniques, échographiques et biologiques a différents moments de
la prise en charge. Nous avons ¢galement analysé la stratégie diagnostique et thérapeutique face
a une thrombose de valve. Elle était définie comme aigué (<10 jours), subaigué (de 10 jours a
1 mois), tardive (>1 mois) et tres tardive (>1 an). Les complications de ce phénomene ont été
recherchées. L’efficacité et la tolérance du traitement, dont les patients ont bénéficié, ont été
étudi¢es. Le traitement anticoagulant était considéré comme efficace s’il permettait une
réduction de plus de 50% du gradient moyen ou un retour a la valeur initiale.

Nous avons recueilli les mémes données chez les témoins afin d’effectuer une étude cas/témoins

pour tenter d’isoler des facteurs favorisant de thrombose de TAVI.
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STATISTIQUES.

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata v15 (StataCorp, College Station, Texas,
USA).

Les données sont décrites par des fréquences et pourcentages pour les criteres catégoriels et par
des moyennes+écart-types (ou médiane et intervalle interquartile) pour les critéres continus.
L’analyse des thromboses (pour 1’ensemble de I’échantillon, puis pour I’échantillon non traité
par anticoagulants) a ¢été réalisée a 1’aide de test du chi2 (ou test exact de Fisher quand
appropri¢) pour les critéres catégoriels et a I’aide du test de Student (ou test de Mann et Whitney
si données non normalement distribuées) pour les critéres continus.

Un modele de régression logistique a €té réalisé pour analyser les thromboses, en ajustant sur
les critéres cliniquement pertinents ou statistiquement mis en évidence en analyse univariée.
Les résultats sont présentés sous forme d’odds ratio (OR) avec leur intervalle de confiance a
95%.

La qualité du modele a été évaluée a 1’aide d’une courbe ROC. L’aire sous la courbe ROC du
modele est présentée avec son intervalle de confiance a 95%

La normalité des données a été vérifiée graphiquement et a I’aide du test de Shapiro-Wilk.
Tous les tests étaient bilatéraux et une p-value<5% a ¢été considérée comme statistiquement

significative.
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RESULTATS

POPULATION.

Nous avons ainsi inclus 54 patients porteurs de thrombose clinique de TAVI. Sur tous les
centres contactés, Vingt-huit nous ont répondu. Dix-sept ont ¢été confrontés a cette
problématique. Dans deux centres, des patients ne présentaient pas d’¢élévation significative de
gradient transvalvulaire et ont donc ¢été exclus. Les autres centres répondeurs ne sont pas
parvenus a retrouver 1’identit¢ des patients. On comptait 5 patients du CHU de Clermont
Ferrand, 4 du CHU de Toulouse, 6 des Hospices Civils de Lyon, 1 de I’Hopital Bichat, 3 de
I’Hopital de la Piti¢ Salpétriere, 1 de I’Hopital Georges Pompidou, 1 du CHU de Lille, 6 du
CHU de Rouen, 8 du CHU de Nantes, 4 du CHU de Tours, 1 de I’Institut Mutualiste
Montsouris, 2 de la Clinique Saint Augustin de Bordeaux, 6 de la Clinique Saint Gatien de
Tours, 3 de la Clinique Pasteur de Toulouse, 2 de I’Hopital privé Bois-Bernard de Lens et 1 de
la Clinique du Bois de Lille.

Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 1. 68,5% d’entre eux étaient des hommes.
L’4ge moyen était de 80,2 ans. L’Euroscore II moyen était de 4,75%. La cohorte comportait
9,3% de Valve in Valve. Seulement 5 patients avaient un antécédent de maladie
thromboembolique veineuse. 6 patients souffraient de fibrillation atriale avant le TAVI mais
seulement 3 étaient traités par AOD a dose infrathérapeutique. 10 patients (18,5%) ont été
stentés dans les 3 mois avant le TAVI. L’hypertension artérielle était le principal facteur de
risque cardiovasculaire. Sur le plan biologique, 24 patients (46,2%) avaient une thrombopénie
et 31 (59,6%) souffraient d’insuffisance rénale modérée. Sur le plan échocardiographique, le

gradient moyen VG-Aorte était de 45 mmHg et la FEVG moyenne de 55,9%.
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PROCEDURE D’IMPLANTATION,

Les données de la procédure et du traitement initial sont résumées dans le tableau 2. Le type de
valve implantée était principalement (77,8%) des valves ballon-expandables (EDWARDS®
SAPIENS, SAPIENS XT et SAPIENS 3) contre 22,2% de valves auto-expandables
(MEDTRONIC COREVALVE® EVOLUT, EVOLUT R, EVOLUT Pro). La voie d’abord la
plus pratiquée était la voie fémorale (92,6%). Une prédilatation a été pratiquée 31 fois (57,4%).
On ne note aucune post dilatation. La procédure fut compliquée, au cours de I’hospitalisation,
d’un saignement majeur (selon la définition du VARC (18)) dans 7,4% des cas. Un passage en
trouble du rythme supraventriculaire a été reporté. On ne note aucun €vénement embolique
périphérique dans la cohorte. A la sortie, 64,8% des patients étaient traités par double anti
agrégation plaquettaire et 24,1% par aspirine seul.

Les données issues des résultats biologiques et échocardiographiques en post implantatoire
immédiat sont résumées dans le tableau 3. La moyenne du gradient moyen VG-Aorte est de
11,8 mmHg. 22 patients (41%) présentaient une fuite intra ou périprothétiques dont 5 fuites

grade II.

DIAGNOSTIC DE THROMBOSE.

Les données issues du diagnostic de la thrombose sont décrites dans le tableau 4. La thrombose
¢était diagnostiquée en moyenne a 277 jours (médiane a 170 jours) et €tait majoritairement
tardives (37%) ou tres tardives (37%). 9 thromboses (17%) sont survenues dans les 10 premiers
jours. 74% des patients étaient symptomatiques, principalement par réapparition de la dyspnée
(68,5%). 11 existait une complication grave (embolie périphérique, insuffisance cardiaque, choc
cardiogénique et/ou déces) assez fréquemment (31,5%). La prévalence des évenements cardio-
emboliques n’était pas négligeable (9,5%). Aprés constatation d’une ¢élévation du gradient en

ETT, la thrombose était confirmée par un scanner 4D chez 70,4% des patients alors que le
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recours a ’ETO était plus rare (37%). Le gradient moyen transvalvulaire était de 38,4 mmHg
en moyenne. Une fuite aortique, le plus souvent minime, €tait mise en évidence chez 44,4 %
des patients. La figure 1 représente les images échocardiographiques et scannographiques d’une
thrombose clinique de TAVI.

Au moment du diagnostic, la majorité des patients (66,6%) €taient sous simple anti-agrégation
plaquettaire alors que 15 d’entre eux (27,8 %) étaient sous aspirine et clopidogrel. Le traitement
¢tait mal suivi (arrét pour saignement/intervention programmeée, dose infra-thérapeutique ou

mauvaise observance) chez 6 patients dont les 3 sous AOD.

TRAITEMENT DE LA THROMBOSE.

Un traitement anticoagulant a été débuté chez 53 des 54 patients (tableau 5). Dans 79,2% des
cas, il s’agissait d’un traitement par AVK. Tous les autres étaient traités par AOD. La double
anti-agrégation a malgré tout été poursuivie chez 9 patients alors que 21 d’entre eux
bénéficiaient d’une monothérapie anticoagulante. Les 3 patients déja sous AOD ont bénéficié
d’un traitement par AVK. Le patient non décoagulé était peu symptomatique et souffrait
d’hématuries. Aucun patient n’a bénéficié d’une fibrinolyse, d’une nouvelle implantation de
TAVI ni d’un remplacement valvulaire aortique.

Un premier contréle du traitement a été effectué pour 53 patients avec un délai moyen de 99
jours (médian a 60 jours). Le traitement était efficace pour 96,2% des patients traités. 14 patients
étaient encore dyspnéiques mais 69% étaient asymptomatiques. La figure 2 illustre des images
échocardiographiques et scannographiques de contrdle aprés 2 mois de traitement par AVK.
Le gradient n’a pas régressé chez deux patients, tous deux décédés. Un a succombé d’un choc
cardiogénique 2 jours apres le début du traitement. Un autre d’insuffisance cardiaque 64 jours
apres le début du traitement, avec un gradient moyen a 1 ImmHg mais une FEVG a 20%, il était

traité par Apixaban (2,5mgx2) et Aspirine.
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Un scanner 4D de controle a été pratiqué chez 12 patients (23,1%) et les images de thrombose
ont régressé sauf pour un des patients décédés. 3 patients ont présenté des saignements dont un
majeur.

Apres le contrdle, le traitement anticoagulant a été interrompu chez 4 patients au profit d’une

double anti agrégation plaquettaire.

SUIVI.

Nous disposons du suivi plus long pour 49 des 52 patients vivants au premier controle (moyen
a 683 jours, médiane a 650 jours). Pour 43 d’entre eux, le traitement anticoagulant a été
poursuivi au long cours. Pour tous ceux-ci, les suivis échographiques montrent une stabilité des
gradients (en moyenne 14,4 + 6,2 mmHg). Un des 4 patients pour lesquels le traitement
anticoagulant a ét¢ interrompu a récidivé a 2 ans avec réascension du gradient transvalvulaire
et est décédé d’insuffisance cardiaque. De plus, on observe une réascension du gradient chez
un patient dont on ignore le traitement antithrombotique. Le gradient demeure stable chez le
patient non traité. Un patient a fait un choc hémorragique traumatique fatal et faisait partie des
patients ayant déja présenté un saignement au contrdle. A la fin du suivi, 12 patients (23,6%)

sont décédés dont 4 d’une cause cardiaque. La figure 3 illustre le suivi de la cohorte.

FACTEURS DE RISQUE DE THROMBOSE.

Nous avons inclus 113 patients témoins dont les caractéristiques sont décrites dans les tableaux
1,2 et 3. Les populations des groupes thromboses et témoins sont similaires excepté sur
certaines variables pouvant étre de potentiels facteurs de risque de thrombose. Le tableau 6
montre 1’association de ces variables a la thrombose.

Les données biologiques en post TAVI étaient volontairement non analysées car un biais, 1ié a

la quantité de pertes sanguines et de produit de contraste, pouvait intervenir. Il en est de méme
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pour la FA car la majorité des patients arythmiques ¢étaient déja décoagulés. Et, comme attendu,
I’anticoagulation est un facteur protecteur (p = 0,005). Le calcul de I’imputabilité de 1’absence
de post dilatation n’était pas possible puisque non pratiquée dans le groupe thrombose. En
analyse univariée, le valve in valve et les valves ballon-expandables semblaient étre associées
a la survenue d’une thrombose.

Grace a un modele de régression logistique, une analyse multivariée étudiait les variables
paraissant cliniquement et statistiquement significatives en univariée. Ce modele excluait les
variables pour lesquelles le calcul final de I’OR possédait une p-value >0,150. Il en ressort que
I’obésité, une thrombopénie préexistante, une insuffisance rénale modérée préTAVI, 1’absence
de prédilatation et un gradient moyen transvalvulaire en post TAVI immédiat > 10 mmHg sont
indépendamment associés et de manicre significative a la survenue d’une thrombose de TAVI.
La question finale était celle de I’intérét d’une anticoagulation chez les patients sans indication
par ailleurs. Nous avons donc réalis¢ une analyse excluant les patients anticoagulés avant le
TAVI (tableau 7). La perte de puissance est significative puisque 1’analyse ne concerne que 123
patients mais les tendances restent les mémes avec un effet significatif de la thrombopénie
préexistante, de I’insuffisance rénale, de 1’absence de prédilatation et du gradient initial élevé
sur le risque de thrombose de valve. On note aussi un role de la dysfonction ventriculaire
gauche.

L’aire sous la courbe des 2 mode¢les était respectivement 0,88 (IC 95% 0,84-0,94) et 0,86

(1C95% 0,81-0,92).
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DISCUSSION

Notre étude décrit une des plus grosses cohortes de thromboses cliniques de TAVI. Nous
montrons ainsi que, malgré sa rareté, cette complication, lorsqu’elle provoque une ¢élévation de
gradient transvalvulaire, peut sévérement compromettre le fonctionnement de la prothese. Le

délai de survenue est treés variable pouvant étre trés précoce jusqu'a plus de 3 ans.

La prise en charge des dysfonctions de TAVI est une question épineuse a une €poque ou la
dynamique est d’étendre les indications de TAVI vers des patients a faible risque (2). La
dysfonction de bioprothése est une entité regroupant les détériorations structurelles de valve
par dégénérescence et non structurelles, les endocardites et les thromboses (16). Par analogie
avec les bioprothéses chirurgicales, on attribue souvent une élévation de gradient a une
dégénérescence de TAVI. Néanmoins, la thrombose se révele étre plus fréquente sur les valves
implantées par voie percutanée comme décrit par Chakravarty et al. a partir des données issues
des registres RESOLVE et SAVORY (3). Ceci peut s’expliquer de différentes manieres (17) :
population plus agée avec état prothrombotique ; introduction d’un matériel métallique et
biologique non endothélialisé prothrombogene ; création d’un néosinus dans lequel le temps de
stase sanguin est plus long (18).

Cette complication doit donc étre connue pour ne pas €tre prise a tort pour une dégénérescence
de valve. Avec un nombre croissant d’implantations, cette entité risque d’étre rencontrée plus

fréquemment en pratique clinique.

Kanjanauthai et al. décrivent un continuum entre les anomalies radiologiques et 1’¢lévation de
gradient en échographie (11). On peut donc s’interroger sur la possibilit¢ d’un scanner
systématique afin de détecter des signes précoces de thrombose (19). En cas de suspicion de

thrombose clinique, le besoin de pratiquer un scanner 4D et/ou une ETO est probablement
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expliqué par le faible apport des images bidimensionnelles en ETT qui ne retrouvait une
augmentation de 1’épaisseur et/ou réduction de la mobilité des feuillets du TAVI que chez 9

patients de notre cohorte.

Face a une thrombose de TAVI, la majorité des équipes démarre un traitement anticoagulant.
Le taux de complications dans notre étude renforce cette approche. Il ne semble pas y avoir de
différence d’efficacité entre les AVK et les AOD (3)(7)(11). Pour un quart de nos patients, le
controle était effectué dans le mois qui suivait I’introduction du traitement. Ceci témoigne d’une
efficacité relativement rapide. Le cas de récidive a I’arrét du traitement encourage a le maintenir
au long cours. Les recommandations sur le traitement en post TAVI restent a ce jour basées sur
des données empiriques. Les patients peuvent thromboser sous double anti-agrégation
plaquettaire qui est donc insuffisante pour prévenir le phénomeéne. Anticoaguler tous les
patients augmenterait considérablement le taux de saignement. Des études comparent le
traitement antiagrégant plaquettaire et le traitement anticoagulant en post TAVI. C’est le cas
des études Atlantis (20) et Galileo (21). Cette derniere a été arrétée précocement devant un
surisque hémorragique dans le bras anticoagulant. Faut-il donc cibler une population a haut
risque de thrombose pouvant bénéficier d’un traitement anticoagulant ? Notre étude suggére
I’existence de facteurs de risque de thrombose clinique en accord avec certains travaux
s’intéressant aux thromboses infracliniques. C’est le cas de 1’obésité (22)(11).

Des facteurs mécaniques semblent également tre en cause. Des diamétres aortique et valvulaire
¢levés ainsi que les valve in valve augmenteraient le risque de thromboses (23)(24)(11). Ce
dernier parameétre est associé au risque de thrombose dans I’analyse univariée de notre étude. Il
en est de méme pour les valves ballon-expandables (25)(8). Plusieurs hypothéses sont émises
pour expliquer la prédominance des thromboses sur ces prothéses. Premiérement, la position

intra-annulaire augmenterait le temps de stase sanguin dans le néosinus (26). Or, des études
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scannographiques in vivo et in vitro ont montré que cela favorisait la thrombose (27). D’autre
part, le déploiement au ballon pourrait altérer les feuillets de la valve. Fait renforcé par certaines
¢tudes qui désignent la post dilatation comme un facteur de risque (12). Enfin, on peut
s’interroger sur le réle de la constitution des feuillets (péricarde bovin, traitement au
Thermafix®).

On montre, comme Ruile et al. (22), un léger effet de la dysfonction ventriculaire gauche qui
par baisse du débit cardiaque pourrait augmenter le temps de stase intravalvulaire et donc le
risque de thrombose (28).

Le gradient moyen transvalvulaire initial était significativement plus élevé dans le groupe
thrombose. On peut donc se demander si un mismatch et une sous-expansion n’augmenteraient
pas le risque de thrombose par les turbulences qu’ils entrainent dans le néosinus. L’absence de
prédilatation peut expliquer des gradients plus hauts par expansion imparfaite de la prothése au
sein de volumineux massifs calcaires. Elle semblait €étre un facteur de risque dans notre étude
mais il peut exister un biais de confusion li¢ a une implantation plus ancienne chez les témoins,
secondaire au besoin d’un suivi long pour attester de I’absence de thrombose. Or, la
prédilatation est de moins en moins utilisée avec le temps.

Le role de facteurs biologiques semble possible et n’a jamais été étudi€. Dans notre cohorte, 4
patients présentaient des thrombopénies auto-immunes, 2 des maladies de Vaquez et 2 des
dysfibrinogénémies. Aucun patient du groupe témoins n’était porteur d’une de ces pathologies.
On montre qu’une insuffisance rénale, qui par activation des facteurs de coagulation,
diminution des facteurs anticoagulants, activation de 1’adhésion et de I’agrégation plaquettaire
(29), serait significativement associée a un risque plus ¢élevé de thrombose valvulaire.
Paradoxalement, il en est de méme pour la thrombopénie, sans explication retrouvée dans la
littérature. On note également une tendance, non vérifiée en analyse multivariée, a un

hématocrite et une hémoglobine plus ¢levés dans le groupe thrombose.
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LIMITES DE L’ETUDE

La principale limite de notre étude est le faible nombre de patients. Le suivi de la cohorte était
hétérogene. Nous n’avons pas inclus les patients avec fuites valvulaires intraprothétiques qui
peuvent étre secondaires a une thrombose. Certains paramétres comme [’anatomie du culot
aortique n’ont pas pu étre analysé€s alors qu’on peut supposer qu’ils jouent un réle dans la
constitution de la thrombose.

De plus, devant le caractere sous diagnostiqué de la pathologie et I’impossibilité pour certains
centres d’identifier leurs cas de thrombose, il nous était impossible de déterminer I’incidence
exacte de thrombose clinique de TAVI.

Enfin, les témoins n’ont pas de thromboses cliniques puisque leur gradient est stable.
Cependant, sans scanner, une part de thromboses infracliniques dans cette population n’est pas

exclue.
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CONCLUSION

Notre registre décrit une des plus grosses cohortes de thromboses cliniques de TAVI. Nous
montrons ainsi que, bien que rare, ce phénomene présente un taux élevé de complications
graves (31,5%). Le traitement anticoagulant, qu’il soit par AVK ou par AOD, est efficace dans
96,2 % des cas. Un suivi moyen a 683 jours montre la stabilité des gradients sous traitement.
Cette complication doit étre connue pour ne pas étre prise a tort pour une dégénérescence de
TAVI. Dans notre population, la thrombose se développe le plus souvent (77,8%) au sein des
valves ballon-expandables. La comparaison avec un groupe de témoins montre que 1’obésité
(OR=3,35), une thrombopénie préexistante (OR=9,96), une insuffisance rénale modérée
(OR=4,84), I’absence de prédilatation (OR=5,67) et un gradient moyen transprothétique initial
important (OR=3,36) sont indépendamment associé¢s au risque de thrombose. Des études
randomisées prenant en compte le risque de thromboses de prothéses sont nécessaires afin de

déterminer la stratégie antithrombotique optimale en post TAVI.
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ANNEXES

TABLEAU 1 Caractéristiques de la population des patients du groupe thromboses et du groupe témoins

Avec Thrombose

Sans Thrombose

(n=54) (n=113) p value
Age (années) 80,2+7,3 81,6+7,8 0,253
Sexe masculin 37 (68,5) 53 (46,9) 0,009
IMC (kg/m?) 28,6 +5,0 26,5+5,4 0,014
Antécédent de maladie thrombo-embolique veineuse 5(9,3) 15 (13,3) 0,455
Antécédent de néoplasie 7 (13,0) 29 (25,7) 0,062
Antécédent d'hémopathie maligne 2(3,7) 5(4,4) 1
Antécédent de pathologie inflammatoire chronique 1(1,9) 9 (8,0) 0,170
Antécédent de pathologie infectieuse chronique 0(0,0) 4 (3,5) 0,306
Antécédent de thrombopathie 1(1,9) 0 (0,0) 0,323
Antécédent de thrombophilie congénitale ou acquise 0(0,0) 0(0,0)
Antécédent d’AVC ischémique 6(11,1) 11 (9,7) 0,783
Antécédent de FA 6(11,1) 48 (42,5) <0,001
Antécédent de chirurgie cardiaque 12 (22,2) 11 (9,7) 0,028
Porteur de prothése valvulaire aortique (valve in valve) 5(9,3) 1(0,9) 0,014
Antécédent d’endocardite infectieuse 1(1,9) 0(0,0) 0,323
Antécédent de thrombose de valve 0(0,0) 0(0,0)
Antécédent de cardiopathie ischémique 26 (48,1) 43 (38,1) 0,215
Stenting dans les 3 mois précédant I'implantation du TAVI 10 (18,5) 25(22,1) 0,592
Antécédent de valvuloplastie aortique au ballon seul 3(5,6) 12 (10,6) 0,391
Hypertension 44 (81,5) 91 (80,5) 0,884
Dyslipidémie 39 (72,2) 63 (55,8) 0,041
Diabéte 17 (31,5) 27 (23,9) 0,298
Tabagisme 14 (25,9) 28 (24,8) 0,873
Euroscore Il (%) 4,7+3,9 4,3+2,7 0,337
Traitement anticoagulant avant le TAVI 3 (5,6) 41 (36,3) <0,001
Anti-vitamine K 0(0,0) 36 (31,9) <0,001
Anticoagulant oral direct 3(5,6) 5 (4,4) 0,714
Données biologiques avant TAVI
Leucocytes (G/L) (n=165) 6,9+2,6 7,4+2,0 0,168
Hémoglobine (g/dL) (n=166) 13,8+1,3 12,8+1,7 <0,001
Hématocrite (%) (=n=160) 40,1+7,1 38,1+4,8 0,041
Plaquettes (G/L) (n=166) 180,9 + 71,5 221,5+62,6 <0,001
TP (%) (n=148) 85,6 +22,3 81,7 + 26,9 0,421
TCA (n=146) 0,9+0,5 1,2+0,5 0,029
Fibrinogéne (g/L) (n=134) 3,6+1,3 3,5+1,0 0,814
CRP (mg/L) (n=156) 3,0-3,0 3,0-4,0 0,161
Clairance de la créatinine selon MDRD (mL/min) (n=165) 60,4 + 25,6 58,7 + 19,8 0,641
Données échocardiographiques avant TAVI
Gradient moyen VG-Aorte (mmHg) (n=161) 45,4 + 16,9 45,1 +13,3 0,912
FEVG (%) (n=164) 55,9 + 14,7 57,4 +12,8 0,493
PAPs (mmHg) (n=98) 39,6 + 14,8 47,0 £15,9 0,032
Diametre de I’aorte ascendante (n=31) 33,4+4,2 33,0+ 7,7 0,841
Fuite aortique 35 (64,8) 55 (48,7) 0,503

Les données sont exprimées en moyennetécart-type (médian-intervalle interquartile pour les variables non normalement

distribuées) ou en nombre (%). IMC = Indice de masse corporelle ; AVC = Accident vasculaire cérébral ; FA = Fibrillation atriale ;
TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ; Euroscore = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation ; TP = Temps de
prothrombine ; TCA = Temps de céphaline activée ; CRP = Protéine C réactive ; VG = ventricule gauche ; FEVG = Fraction d'éjection du

ventricule gauche ; PAPs = Pression artérielle pulmonaire systolique.
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TABLEAU 2 Données issues de la procédure

Avec Thrombose

Sans Thrombose

(n=54) (n=113) p value
Voie d'abord 0,048
Fémorale 50 (92,6) 90 (79,7)
Sous claviere 1(1,9) 13 (11,5)
Carotidienne 1(1,9) 5 (4,4)
Aortique 0 (0,0) 4 (3,5)
Apicale 2(3,7) 1(0,9)
Type de prothese 0,006
Edwards Sapiens 42 (77,8) 61 (54,0)
Medtronic Corevalve 12 (22,2) 49 (43,4)
Lotus 0(0,0) 3(2,65)
Diameétre de prothése 0,837
23 mm 17 (31,5) 34 (30,1)
26 mm 22 (40,7) 41 (36,3)
29 mm 13 (24,1) 30 (26,6)
31 mm 2(3,7) 8(7,1)
Position optimale 54 (100) 106 (93,8) 0,199
Prédilatation 31 (57,4) 99 (87,6) <0,001
Postdilatation 0(0,0) 17 (15,0) 0,003
Fuite périprothétique 15 (27,8) 32 (28,3) 0,889
Complications
Troubles du rythme supraventriculaire nouveaux  1(1,9) 9(7,9) 0,17
Evénements thromboemboliques 0(0,0) 4 (3,5) 0,306
Saignements majeurs 4(7,4) 14 (12,4) 0,331
Troubles de la conduction majeurs 8(14,8) 27 (23,9) 0,178
Traitement a la sortie
Aspirine seul 13 (24,1) 9(7,9) 0,004
Double anti-agrégation plaquettaire 35 (64,8) 63 (55,8) 0,266
Traitement anticoagulant 3(5,6) 38 (33,6) <0,001
Anti-vitamine K 0 (0,0) 34 (30,1) <0,001
Anticoagulant oral direct 3(5,6) 4 (3,5) 0,683
Trithérapie antithrombotique 1(1,9) 1(0,9) 0,543

Les données sont exprimées en nombre (%).
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TABLEAU 3 Données biologiques et échocardiographiques en post TAVI immédiat

Avec Thrombose Sans Thrombose

(n=54) (n=113) p value
Leucocytes (G/L) (n=163) 7,6+2,8 8,524 0,044
Hémoglobine (g/dL) (n=165) 12,7+1,8 11,5+1,7 <0,001
Hématocrite (%) (=n=158) 37,9+4,2 34,3+4,4 <0,001
Plaquettes (G/L) (n=164) 142,1+ 69,3 168,1 + 64,2 0,021
TP (%) (n=134) 84 +12,4 82,8 19,0 0,747
TCA (n=132) 1,0+0,2 1,2+0,5 0,046
Fibrinogene (g/L) (n=118) 3,6+1,3 42+1,0 0,050
CRP (mg/L) (n=134) 27 - 42 41-57 0,206
Clairance de la créatinine selon MDRD (ml/min) (n=165) 63,2 + 25,4 61,9+ 19,6 0,728
Gradient moyen VG-Aorte (mmHg) (n=167) 11,8 +5,7 8,1+3,9 <0,001
FEVG (%) (n=166) 54,5+12,4 57,7+ 10,7 0,088
PAPs (mmHg) (n=79) 34,6 £9,9 38,2 +£12,7 0,201
Fuite aortique 22 (40,7) 58 (51,32) 0,553

Les données sont exprimées en moyennetécart-type (médian-intervalle interquartile pour les variables non normalement
distribuées) ou en nombre (%). TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ; TP = Temps de prothrombine ;

TCA = Temps de céphaline activée ; CRP = Protéine C réactive ; VG = ventricule gauche ; FEVG = Fraction d'éjection du
ventricule gauche ; PAPs = Pression artérielle pulmonaire systolique.
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TABLEAU 4 Diagnostic de la thrombose

Délai médian de diagnostic (jours) 169,5 - 381
Aigués 9(16,7)
Sub-aigués 5(9,3)
Tardives 20 (37,0)
Tres tardives 20(37,0)

Manifestations cliniques
Dyspnée 37 (68,5)
Angor 10 (18,5)
Syncope 1(1,9)
Insuffisance cardiaque 13 (24,1)
Choc cardiogénique 1(1,9)
Evénement cardio-embolique 5(9,3)
Asymptomatique 14 (25,9)

Echocardiographie
Gradient moyen VG-Ao (mmHg) 38,4 +13,2
Hausse moyenne du gradient moyen par rapport a la valeur post procédure (mmHg) 26,6 +13,7
Augmentation de I'épaisseur et/ou réduction de la mobilité des feuillets du TAVI 9(16,7)
FEVG (%) 55,8 +12,6
Fuite Aortique 24 (44,4)

Scanner réalisé 38 (70,4)

ETO réalisée 20 (37,0)

Traitement au moment de la thrombose
Aspirine seul 33 (61,1)
Clopidogrel seul 3(5,6)
Double antiagrégation plaquettaire 15 (27,7)
Anticoagulant 3(5,6)
Défaut d'observance ou dose inadéquate 6(11,1)

Les données sont exprimées en moyennetécart-type (médian-intervalle interquartile pour les variables non
normalement distribuées) ou en nombre (%). Gradient VG-Ao = Gradient Ventricule gauche-Aorte ; TAVI =
Transcatheter aortic valve implantation ; FEVG = Fraction d'éjection du ventricule gauche ; ETO =
Echocardiographie trans-oesophagienne.
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TABLEAU 5 Traitement de la thrombose

Traitement entrepris
Anticoagulant
Anti-vitamine K
Anticoagulant oral direct
Fibrinolyse
Remplacement valvulaire aortique
TAVI
Délai moyen de controle (jours) (n=53)
Efficacité clinique
Asymptomatique
Dyspnée
Angor
Syncope
Insuffisance cardiaque
Choc cardiogénique
Evénement cardio-embolique
Déces
Tolérance clinique
Saignements

Régression significative du gradient moyen transvalvulaire (n=52)
Baisse moyenne du gradient aprés traitement anticoagulant (mmHg)
Régression de la thrombose au scanner (n=12)

Régression de la thrombose en ETO (n=3)

3(5,8)
50 (96,2)
24,6 + 10,6
11(91,7)
3 (100)

Les données sont exprimées en moyennetécart-type (médian-intervalle interquartile pour les
variables non normalement distribuées) ou en nombre (%). TAVI = Transcatheter aortic valve

implantation ; ETO = Echocardiographie trans-oesophagienne.
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TABLEAU 6 Analyse univariée et multivariée selon un modele de régression logistique pour mettre en évidence des
facteurs de risque

Analyse univariée Analyse multivariée

OR 1C 95% pvalue OR 1C 95% p value
Sexe masculin 2,46 1,24-4,88 0,01 2,25 0,85-5,97 0,10
IMC >30kg/m2 2,07 0,99-4,30 0,05 3,35 1,19-9,42 0,02
Antécédent de chirurgie cardiaque 2,65 1,08 - 6,47 0,03
Valve in valve 11,43 1,30-100 0,03
Hématocrite >45% 463 1,67-12,8 0,003
Hémoglobine >15g/dL 2,46 1,02-5,93 0,04 2,98 0,74-11,4 0,12
Thrombopénie <150 G/L avant TAVI 8,52 3,66-19,8 <0.001 9,96 3,26-30,4 <0,001
Clairance de la créatinine <60ml/min 1,50 0,77 - 2,92 0,23 4,84 1,71-13,7 0,003
FEVG préTAVI <40% 2,19 0,86-5,53 0,10 291 0,74-11,3 0,12
Valve EDWARDS 2,81 1,34-5,91 0,006
Absence de prédilatation 5,25 2,41-11,4 <0.001 5,67 1,91-16,8 0,002
Absence de postdilatation NC
Traitement anticoagulant a la sortie 0,12 0,03-0,40 0,001 0,12 0,02-0,53 0,005
Gradient moyen VG-Ao>10mmHg en post TAVI immédiat 5,27 2,60-10,7 <0.001 3,36 1,28-8,82 0,01
FEVG postTAVI <40% 1,68 0,55-5,10 0,36

Les Odds ratio sont exprimés avec leur intervalle de confiance a 95% et leur seuil de significativité p. IMC = Indice de masse corporelle ;
TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ; FEVG = Fraction d'éjection du ventricule gauche ; Gradient VG-Ao = Gradient Ventricule
gauche-Aorte.

TABLEAU 7 Analyse univariée et multivariée selon un modeéle de régression logistique pour mettre en évidence des
facteurs de risque chez les patients sans traitement anticoagulant

Analyse univariée Analyse multivariée
OR 1C 95% p value OR 1IC 95% p value

Sexe masculin 2,27 1,06 -4,85 0,03 3,09 1,07-8,95 0,03
IMC >30kg/m2 1,90 0,84-4,29 0,12 2,96 1,00-8,78 0,04
Antécédent de chirurgie cardiaque 2,86 1,04-7,87 0,04
Valve in valve 7,72 0,87 -68,2 0,07
Hématocrite >45% 5,50 1,63-18,6 0,006
Hémoglobine >15g/dL 2,53 0,95-6,73 0,06
Thrombopénie <150 G/L avant TAVI 6,81 2,71-17,1 <0.001 10,12 3,05-33,5 <0.001
Clairance de la créatinine <60ml/min 1,98 0,95-4,12 0,07 4,35 1,48-12,7 0,007
FEVG préTAVI <40% 3,38 1,08-10,6 0,04 4,67 1,02-21,3 0,04
Valve EDWARDS 3,06 1,35-6,93 0,004
Absence de prédilatation 4,34 1,82-10,4 0,001 4,10 1,23-13,6 0,02
Absence de postdilatation NC
Gradient moyen VG-Ao>10mmHg en post TAVI immédiat 5,42 2,46-11,9 <0.001 4,70 1,69-13,0 0,003
FEVG postTAVI <40% 2,32 0,62-8,68 0,21

Les Odds ratio sont exprimés avec leur intervalle de confiance a 95% et leur seuil de significativité p. IMC = Indice de masse corporelle ;
TAVI = Transcatheter aortic valve implantation ; FEVG = Fraction d'éjection du ventricule gauche ; Gradient VG-Ao = Gradient Ventricule
gauche-Aorte.
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FIGURE 1 Images échocardiographiques et scannographiques d’une thrombose clinique de TAVI

Gradient moyen VG-Ao 37 mmHg

Patiente de 87 ans implantée d’'un TAVI EDWADS. Thrombose clinique a 7 jours de I'implantation. A = Images ETT montrant un
épaississement des cusps et élévation du gradient moyen VG-Ao. B = Reconstructions scanner valvulaire 4D montrant des hypodensités
et un épaississement du fond de 2 cusps sur 3. Tous les examens ont été réalisés sur un tomodensitomeétre a double couche et double
énergie a source unique (iQon, Philips Medical).
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FIGURE 2 Images échocardiographiques et scannographiques de contrdle aprés traitement anticoagulant

Gradient moyen VG-Ao 11 mmHg

Patiente de 87 ans implantée d’un TAVI EDWADS. Thrombose clinique a 7 jours de I'implantation. Contrdle 2 mois aprés introduction d'un
traitement par AVK. A = Images ETT montrant une réduction de I'épaississement des cusps et du gradient moyen VG-Ao. B = Reconstructions
scanner valvulaire 4D montrant la régression des hypodensités. Tous les examens ont été réalisés sur un tomodensitométre a double couche et
double énergie a source unique (iQon, Philips Medical).

39




FIGURE 3 Suivi de lacohorte
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THROMBOSES DE VALVES AORTIQUES IMPLANTEES PAR VOIE PERCUTANEE
(TAVI) : DONNEES ISSUES D’UN REGISTRE CLINIQUE MULTICENTRIQUE
FRANCAIS

Thése de Médecine, Clermont Ferrand, 2019
RESUME :
INTRODUCTION. — La thrombose clinique de TAVI, avec hausse de gradient, est peu étudiée.

OBJECTIFS. — Suivre une cohorte de patients atteints de thrombose clinique de TAVI et en
identifier des facteurs de risque étaient les objectifs de cette étude rétrospective multicentrique.

METHODES. — La thrombose clinique de TAVI était définie par une augmentation de gradient
moyen transprothétique de plus de 50% par rapport a la valeur initiale confirmée par scanner,
ETO et/ou régression sous anticoagulant. Les témoins étaient définis par 1’absence
d’augmentation significative du gradient moyen transvalvulaire a au moins 3,5 ans de
I’implantation.

RESULTATS. — Nous avons inclus 54 cas de thromboses cliniques de TAVI. 77,8% des patients
¢taient porteurs de valve ballon-expandables. Le taux de complications graves hémodynamiques
ou emboliques était de 31,5%. Le scanner 4D était fréquemment pratiqué (70,4%). 53 patients
ont recu un anticoagulant, efficace dans 95,6% des cas. Un suivi moyen a 683 jours montre
I’absence de récidive sous traitement. La comparaison avec 113 témoins montre entre autres,
par analyse multivariée, qu’une thrombopénie préexistante (OR= 9,96 1C95% 3,26-30,4), une
insuffisance rénale pré TAVI (OR=4,84 I1C95% 1,17-13,7), ’absence de prédilatation (OR=5,67
I1C95% 1,91-16,8) et un gradient moyen transprothétique initial >10 mmHg (OR=3,36 1C95%
1,28-8,82) sont indépendamment associés a la thrombose.

CONCLUSION. — Cette ¢étude décrit une des plus grosses cohortes de thromboses cliniques de
TAVI. Bien que rare, cette complication peut avoir d’importantes conséquences cliniques. Le
traitement anticoagulant est efficace. Une thrombopénie préexistante, une insuffisance rénale
préTAVI, I’absence de prédilatation et un gradient transvalvulaire initial €levé seraient associés
a un risque plus important de thrombose de prothése.

MOTS CLES : Rétrécissement aortique, TAVI, Thrombose clinique.
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