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Partie 1 : Introduction et rappels

I. La Fibrillation atriale

1. Définition

La fibrillation atriale correspond a une arythmie cardiaque caractérisée par une
désorganisation de ’activité électrique, associée a une contraction inefficace de
Ioreillette gauche. Il en résulte une contraction irréguliére ventriculaire.' Le
diagnostic de fibrillation atriale requiert un électrocardiogramme retrouvant des
intervalles RR irréguliers, ’absence d’onde P individualisée et un cycle atrial

inférieur 2 200ms.’

2. Epidémiologie

La fibrillation atriale a été retrouvée comme facteur de risque indépendant de
risque thrombo-embolique et de décés dans 1’étude de Framingham.?

En 2010, la prévalence mondiale de la FA chez I’homme était de 6% soit 20,9
millions d’hommes, et de 3,7% chez la femme soit 12,6 millions’. L’incidence
estimée de la FA dans les prochaines années est en augmentation de 2,7 millions
nouveaux cas par an chez I’homme, et de 2,0 millions par an chez la femme.’ La
prévalence de la FA varie selon les continents: une plus grande majorité sur le
continent américain, et moindre en Asie ou en Afrique (figurel).

Elle est associée a un risque plus élevé d’AVC ischémique, d’insuffisance
cardiaque, de mort subite et de morbidité cardio-vasculaire.” La fibrillation atriale est
donc un probléme de santé publique majeur qui ne cesse de s’accroitre. En Europe, en
2030, il est estimé une incidence de 14 & 17 millions de patients porteurs de FA, soit

120 000 a 150 000 nouveaux cas par an.’
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Figure 1 : Carte du monde illustrant les taux de prévalence de la fibrillation
auriculaire ajustés en fonction de l'age (pour 100 000 habitants) dans les 21 régions
du monde de cette maladie, en 2010.”

3. Physiopathologie de I’auricule gauche dans la FA

L’auricule gauche est un reliquat embryonnaire de l’oreillette gauche. A la
différence de I’oreillette gauche, elle comporte des trabéculations formant des cryptes,
comme le ventricule. Elle est généralement longue, et peut avoir plusieurs lobes. Le
péricarde en regard est plus fin. Différentes formes sont décrites.

Sur le plan physiopathologique, 1’auricule gauche a comme fonction de chambre
de décompression durant la systole ventriculaire et durant I’augmentation de pression
de Doreillette gauche. Une de ses fonctions principales est le stockage du peptide
natriurétique (FAN). Il a donc une fonction importante sur la régulation du volume
intra-vasculaire par relargage de FAN dans la circulation sanguine. Dans un coeur
normal, 30% du FAN est contenu dans l’auricule gauche.’ La contraction de
I’auricule gauche est meilleure que celle de 1’oreillette gauche.

L’ostium est le plus souvent excentré, localisé entre le ventricule gauche et la
veine pulmonaire supérieure gauche.

La relation entre le débit de I’auricule gauche et le remplissage ventriculaire
gauche souléve la question de savoir si l'appendice se contracte activement ou s'il

fonctionne passivement. Celui-ci est comprimé et vidangé par le ventricule gauche



pendant la diastole grace a la pression négative provoquée par le remplissage
ventriculaire.’ Il existe des preuves pour soutenir que la contraction de ’auricule
gauche est active en rythme sinusal, incluant les crétes musculaires proéminentes qui
s’atrophieraient en 1’absence de contraction.’

Les patients atteints de FA ont un volume et une surface luminale de I’auricule
gauche signifactivement plus importants que les patients sans FA. De plus, chez la
plupart des patients atteints de FA chronique, il existe un épaississement
endocardique plus notable de 1’auricule gauche fait de fibrose et de tissu élastique
(fibroélastose endocardique). Ce qui suggere qu’a cause du remodelage de 1’auricule
gauche, sa contraction active est diminuée et que le risque de formation de thrombus

8
est accru.

4. Risque thrombo-embolique

a. Localisation des thrombus

Les facteurs aboutissant a un environnement prothrombotique sont différents
selon le type de FA, qu’elle soit rhumatismale ou non. Dans la FA non rhumatismale,
I’auricule gauche se comporte comme une poche inactive pouvant étre le lieu
principal de formation de thrombus, en particulier avec des anatomies complexes
(figure 2).° Contrairement & la FA rhumatismale, ou le ralentissement du remplissage
de Doreillette gauche dans la valvulopathie mitrale rhumatismale donne suite a une
stase sanguine (et donc le risque de formation de thrombus) dans toute 1’oreillette
gauche, sans localisation préférentielle pour I’auricule.'® Comme le montrait la méta-
analyse réalisée par Blackshear et al, il n’était retrouvé que 54% des thrombi localisés
dans I’auricule gauche chez les patients porteurs d’une FA rhumatismale, contre 91%

chez les patients porteurs d’une FA non rhumatismale."'



Figure 2 : Classification de I’auricule gauche et ses mesures. Exemples de différentes
morpholgogies de [’auricule gauche : (A) Cactus, (B) Choufleur, (C) aile de poulet,
(D) windsocks. Différentes vues au scanner : (E) en haut, (F) de face, (G) par en bas.
(H-1-J-K-L-M) Exemple typique des mensurations scannographique de [’auricule
gauche.

b. Biomarqueurs

Les modifications fonctionnelles et structurelles du myocarde de 1’oreillette et de
I’auricule gauche, générent un milieu prothrombotique. Méme de courts épisodes de
FA entrainent des Iésions du myocarde auriculaire et l'activation de facteurs
prothrombotiques a la surface de l'endothélium auriculaire, parallelement a
l'activation des plaquettes et des cellules inflammatoires, ce qui contribue a un état

12,13
’ L’absence de

prothrombotique majoritairement dans 1’auricule gauche.
contraction auriculaire, ainsi que [’activation du systeme de coagulation peut
expliquer en partie pourquoi de courts épisodes de FA transmettent un risque

d'accident vasculaire cérébral a long terme.



c. Facteurs de risque échographique

Plusieurs ¢léments échographiques de 1’auricule gauche ont été retrouvés comme
facteurs de risque indépendant d’AVC ischémiques : vitesse de vidange de I’auricule
gauche < 20cm/s (Hazard Ratio (HR):1,7), contraste spontané dans 1’auricule gauche

(HR : 3,7) et la présence d’un thrombus dans I’auricule gauche (HR 2,5)."*

d. Evaluation du risque thrombo embolique

Le risque embolique était variable selon les études : entre 2 et 18 % chez les
patients porteurs de FA non valvulaire, avec un HR entre 1,6 et 4,1 selon les études.

Initialement, le score « CHADS; » a été¢ développé en 2001, en conférant un
point pour chacun des critéres augmentant de facon indépendante le risque embolique
lors de fibrillation atriale non valvulaire, tels que : un épisode d’insuffisance
cardiaque récent (FEVG < 40%), I’age supérieur ou égal a 75 ans, un antécédent
d’hypertension artérielle, et de diabéte. L apparition d’un épisode embolique est un
facteur de risque indépendant beaucoup plus important de récidive, il lui a alors été
attribué 2 points si ce critére était présent.”” Il a ensuite été développé le score
« CHA,;DS,-VASc » permettant de différencier les patients a plus faible risque
thrombo-embolique, ne devant pas bénéficier d’un traitment anti-thrombotique. Ce
score ajoutait d’autres facteurs de risques indépendants comme le sexe féminin, une
maladie vasculaire documentée et le risque supplémentaire a partir de 1’age de 65 ans.
Le score attribue 2 points aux facteurs de risque ¢élevé d’antécédents d’AVC, d’AlT,
ou d’embolie systémique, ainsi qu’a I’age supérieur ou égal a 75 ans, 1 point étant

. , . 16
attribué aux autres faceurs de risque.

L’auricule gauche est donc le lieu d’une thrombogénéicité la plus importante
chez les patients porteurs d’une fibrillation atriale. L’exclure de I’appareil cardio-
vasculaire ou empécher 1'émergence de thrombi local a ce niveau est une technique

nécessitant des études randomisées.
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S. Anticoagulation

Il est recommandé d’estimer le risque thrombo-embolique chez les patients en FA
a partir du score CHA;DS,VASc. Les patients avec un score supérieur ou égal a 1
pour les hommes, et supérieur ou €gal a 2 pour les femmes devaient bénéficier d’un
traitement anticoagulant.'

La premiére approche pour limiter le risque thrombotique résultait d’un
traitement anti-thrombotique. Tout d’abord par de 1’Aspirine, puis par des anti-
coagulant: soit par voie sous-cutanée ou intra-veineuse (héparine), soit par voie orale
(AVK et nouveaux anti-coagulants oraux).

Mais il avait été retrouvé plusieurs limitations a une anticoagulation au long
cours :

- Augmentation du risque de saignement

- Surveillance réguliére de I'INR, avec difficult¢ de maintenir ’INR
dans les valeurs cibles

- L’absence de compliance des patients

- Une réticence des praticiens a prescrire une anticoagulation efficace,
surtout chez les patients agés chez qui nous recensons plus de chutes,
d’hypertensions, et de multiples co-morbidités.

- La nécessit¢ d’arréter [D’anticoagulation pour des chirurgies,
procédures, examens diagnostiques.

- Survenue d’AVC méme sous traitement anticoagulant bien conduit.

II. La fermeture de ’auricule gauche

1. Rationnel de la FAG

Comme expliqué précédemment, la FA est un facteur de risque pro-
thrombotique avec une majoration de la stase sanguine principalement localisée dans
I’auricule gauche dans la FA non rhumatismale. 2 études randomisées ont été

réalisées afin d’étudier cette technique:
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La premiére étude réalisée était I’étude PROTECT-AF.' Elle a étudié
I’efficacité et la tolérance de la FAG, par la prothése Watchman, versus la Warfarine
pour la prévention embolique de la FA. L’étude a ét¢ menée de Février 2005 a Juin
2008 incluant 707 patients avec une randomisation en 2/1. Apres I’implantation de la
prothése, les patients avaient été mis sous Warfarine et Aspirine pendant 6 semaines,
puis relayés par une double anti-agrégation plaquettaire (Plavix et Kardegic) pour une
durée de 6 mois, relayée par la suite par de 1’ Aspirine seule au long cours. L’analyse
en per protocole n’avait pas révélé de supériorité de la FAG contre la Warfarine en
terme d’AVC, d’événement thrombo-embolique et de déceés cardiovasculaires
inexpliqués. Mais I’analyse en intention de traiter a retrouvé une supériorité¢ de la
fermeture de ’auricule avec un HR a 0,66. Sur le critére de la tolérance, les deux
traitements étaient similaires.

La seconde était 1’é¢tude PREVAIL'® afin d’évaluer ’inocuité et Iefficacité de
la FAG versus le traitement de référence : la Warfarine pour la prévention du risque
d’AVC chez les patients porteurs d’une FA. Tous les patients inclus étaient porteurs
d’une FA avec un risque embolique élevé. Ils étaient répartis au hasard dans un des
deux groupes (FAG ou traitement par Warfarine). Les patients ayant recu le
traitement par FAG étaient mis sous Kardegic et Warfarine pour une durée minimale
de 45 jours jusqu’au contrdle de la fermeture compléte de 1’auricule. Le traitement
¢tait alors switché par une double anti-agrégation plaquettaire (Kardegic — Plavix)
jusqu’a 6 mois, puis ils étaient mis sous simple anti-agragation au long cours. L’étude
avait duré 26 mois. Ils avaient surveillé le taux global d’AVC et de déces, ’efficacité
tardive d’ischémie: AVC et embole systémique a 1 semaine apres randomisation. Et

3" critére principal avait été recherché: 1’inocuité précoce, traduit par

un
I’apparition de complication apres la procédure. Cette étude de non infériorité
retrouvait également une alternative raisonable a la warfarine au long cours dans la

prévention des AVC ischémiques chez les patients porteurs d’ une FA.

12



2. Indications de la FAG

a. Les recommandations européennes.

Suivant les derniéres recommandations européennes de cardiologie de 2016':
- En classe IIb, la FAG peut étre envisagée pour la prévention des accidents
vasculaires cérébraux chez les patients atteints de FA avec une contre-
indication au traitement anticoagulant au long cours (exemple : patient ayant

déja présenté un saignement menagant le pronostic vital, sans cause réversible)

b. Les recommandations de ’HAS

Les recommandations de ’HAS (Haute Autorité de Santé) de juillet 2014'°:
- « Patients en FA non valvulaire a haut risque thromboembolique (score
CHA;,;DS,-VASc > 4) avec une contre-indication formelle et permanente aux

anticoagulants (validée par un comité pluridisciplinaire)y.

3. Les différentes protheses per-cutanées

La premicre prothese fut la prothése PLATOO implantée en 2001. Elle a été
examinée lors d’une étude prospective montrant une diminution du risque embolique
par rapport au taux d’événements emboliques estimés par le CHA,DS,-VASc.*’ La
prothése WATCHMAN a par la suite été¢ étudiée lors de 2 études randomisées:
PROTECT-AF et PREVAIL. La prothéese AMPLATZER a ¢été étudiée dans deux
registres et deux séries de cas prospectives dont deux ayant inclus uniquement des
patients non ¢ligibles aux anticoagulants. La seule étude ayant comparé les dispositifs
WATCHMAN et AMPLATZER n’était pas randomisée. (figure 3)

Une étude multicentrique prospective de la prothese AMPLATZER Amulet a
été réalisée chez 1088 patients dans le monde. Celle-ci a retrouvé un taux important
de succes de la procédure, avec un faible taux de complication chez des patients a
haut risque ischémique et hémorragique.”' La prothése était introduite par un cathéter

de 12 a 14 french. Ses caractéristiques sont résumées sur la figure 4.
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Plane of maximum diameter
distal to ostium

Figure 3 : Les différents types de prothese A : prothese Platoo ; B : prothése
Watchman ; C : prothése Amplatzer
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Figure 4: Prothese Amplatzer Amulet : caractéristiques d’implantation. A : Lobe (a
l'intérieur de I’ostium de [’auricule, et congu pour étre conforme a l'anatomie de
["auricule gauche). B : Disque (complétement scellé a l'orifice). C : Tige (maintient la
tension entre le lobe et le disque, et permet a l'appareil de s'auto-orienter). D : Fils
stabilisateurs (pénetrent dans la paroi de I’auricule et aident au maintient l'appareil
en place).

4. La FAG chirurgicale

La fermeture de I’auricule gauche chirurgicale concommitante a une chirurgie

cardiaque est pratiquée depuis plusieurs décennies via diverses techniques comme :

- La ligature simple

- La création d’une bourse

- La suture endocardique

- La technique d’invagination et de double suture

- L’amputation chirurgicale et suture

- Les agrafes chirurgicales

- Laprothese Atriclip chirurgicale

- La prothese TigerPaw chirurgicale

- L’Endoloop snare

- Le systéeme de ligature de vaisseaux « LigaSure TM vessel »
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Figure 5 : Exemples de fermetures d’auricule chirurgicales : Suture endocardique
(A), Suture épicardique (B), Mise en place des agrafes chirurgicales (C1) puis
exérese de ’auricule gauche (C2).

De nombreuses études observationnelles indiquent la faisabilité et la sécurité
de P’occlusion / exclusion chirurgicale de I’auricule gauche, mais seules quelques
données d’essais controlés sont disponibles. Le flux résiduel aprés FAG ou une
exclusion incompléte de I’auricule gauche peut augmenter le risque d’AVC. Ce qui
explique la nécessité de poursuivre une anticoagulation efficace en classe I d’aprés les

. N . . . . 1
recommandations de I’ESC aprées une exclusion de 1’auricule gauche chirurgicale.

Les recommandations européennes publiées en 2016 retiennent I’indication de
FAG chirurgicale':

- En classe IIb, I’occlusion chirurgicale de 1’auricule gauche peut étre envisagée
pour la prévention des AVC chez les patients atteints de FA ayant une
indication de chirurgie cardiaque.

- En classe IIb, I’occlusion chirurgicale 1’auricule gauche peut étre envisagée
pour la prévention des AVC chez les patients atteints de FA ayant une

indication de chirurgie thoracique.
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III. Hémorragie cérébrale

1. Epidémiologie

L’hémorragie cérébrale est la 2°™ cause d’accident vasculaire cérébral. Elle est
spontanée dans 78-88% des cas™. Elle provient généralement de la rupture spontanée
de petits vaisseaux fragilisés par I’hypertension ou l’angiopathie amyloide. Une
hémorragie cérébrale secondaire survient dans une minorité de cas suite a une
anomalie vasculaire, tumeur ou trouble de la coagulation. Dans les pays développés,
l'incidence de 1'hémorragie intra-cranienne secondaire a I’HTA a diminué avec
l'amélioration du contrdle de la pression artérielle.”> Cependant, dans les pays en
développement, la fréquence de ’HIC n'a pas diminué. Son incidence annuelle
ajustée a 1’age en 1990 était de 81,4 cas par 100 000 patients années, et de 99,43 cas
par 100 000 patients année en 2010.**

Compar¢ a I'AVC ischémique, ’AVC hémorragique entraine une mortalité plus
élevée et une invalidité plus grave™.

Dans le monde entier, I’incidence d’HIC est restée stationnaire de 1990 a
2010, Ce qui était probablement attribuable a :
- une augmentation d’HIC lobaire secondaire a une incidence élevée de
I’angiopathie amyloide chez les personnes agées de plus de 75 ans
- une augmentation récente des thérapies antithrombotiques dans cette
population.
A mesure que la population vieillit, 'incidence des HIC dues a l'angiopathie amyloide

. \ .26
pourrait encore augmenter a l'avenir.

2. Physiopathologie

a. Hématome intra- parenchymateux :

Les hémorragies cérébrales intra-parenchymateuses représentent 20% des
AVC, 80% des AVC sont ischémiques. On distingue les hémorragies intra-
parenchymateuses en fonction de leur localisation: profonde (noyaux gris

centraux, substance blanche profonde) (Figure 6 image A), superficielles (ou «
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lobaires ») (Figure 6 image B), les hématomes sous-tentoriels (protubérance,
cervelet). L’HTA est responsable de 50% de ces hématomes intra-
parenchymateux, les autres causes sont les malformations artério-veineuses et les
cavernomes, les troubles de I’hémostases, les tumeurs cérébrales, I’angiopathie

amyloide pour les causes les plus fréquentes.”’

Figure 6 : A. Hématome profond lié a [’hypertension en scanner. B. Hématome
lobaire de I’angiopathie amyloide en scanner.

b. Angiopathie Amyloide

L’angiopathie amyloide est une entité¢ faisant partie des hémorragies intra-
parenchymateuses, liée a des dépots de substances AB-amyloide (AP40 +++ et AP42)
dans la media et I’adventice, des petits et moyens vaisseaux corticaux et
leptoméningés. Sa prévalence augmente avec 1’age. Elle est reconnue comme une des
causes importantes d’hémorragie cérébrales spontanées et de troubles cognitifs. Elle a
¢été retrouvée comme la premicére cause d’hémorragie intra-cérébrale lobaire du sujet
agé.”® Les principales présentations cliniques liées a I’angiopathie amyloide sont les
hémorragies intra-cérébrales symptomatiques, le déclin cognitif et la démence, les
symptomes neurologiques transitoires. Les signes IRM en faveur d’une angiopathie
amyloide sont : les micro-hémorragies cérébrales (micro-bleeds), les modifications de
la substance blanche (leucoaraiose), les hémorragies sous-arachnoidiennes de la
convexité, la siderose superficielle corticale, les Iésions ischémiques aigués
silencieuses. (Figure 7) La confirmation diagnostique se fait en post-mortem par

¢vacuation de ’hématome et la biopsie cérébrale. Le score modifi¢ de Boston a été
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construit pour permettre le diagnostic d’angiopathie amyloide a partir des éléments
cliniques et de I’'IRM cérébrale. Sa sensibilité a été évaluée a 95% pour une spécificité
de 82%.

space
Cortical / . \

superficial
siderosis

Convexity
subarachnoid
haemorrhage

Lobar

Lobar microbleeds

intracerebral
haematoma

Figure 7 : Représentation schématique des manifestations hémorragiques et
ischémiques de l'angiopathie amyloide cérébrale sporadique, visible a I'IRM™.

c. Hématome sous dural

Il s’agit d’une collection de sang entre la dure-mere et le cerveau. Il est la
traduction d’une rupture d’une veine (temporale antérieure ou postérieure, du sinus
longitudinal supérieur, veine émissaire), d’une artére ou encore le saignement d’un
foyer d’attrition cérébrale (associant destruction tissulaire, foyer ischémique, caillots
sanguins et touchant le cortex et la substance blanche).

L’incidence des HSD augmente avec 1’age. Les facteurs de risque d’HSD sont
I’age, les chutes multiples, les traumatismes craniens, ’utilisation des traitements
anti-thrombotiques, les troubles de la coagulation, 1’alcoolisme chronique, 1’épilepsie

I’hémodialyse et la diminution de la pression intra cranienne.
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e. Hémorragie méningée

L’hémorragie méningée est une extravasation de sang dans 1’espace sous
arachnoidien. L’étiologie principale des hémorragies méningées non traumatiques
est I’anévrysme cérébral rompue. Son incidence annuelle moyenne est de 7-9
pour 100 000 habitants. L’age médian de survenue est d’environ 55 ans, et elle est
plus fréquente chez les femmes (1,6 fois plus). C’est une pathologie grave,
caractérisée par une mortalité de 50 % et la dépendance fonctionnelle d’un tiers
des survivants. Le risque de resaignement en [’absence de traitement de
I’anévrisme rompu et le vasospasme sont en grande partie responsable de ce
mauvais pronostic. La gravit¢ de I’HSA est déterminée par 1’extension de
I’hémorragie vers le parenchyme et les cavités ventriculaires mais aussi par
d’éventuelles Iésions ischémiques retardées liées a 1’altération de la perfusion

r 7 2
cérébrale.”’

3. Risque d’évenement vasculaire cérébral majeur apres
Hémorragie cérébrale.

a. Risque dans la population

Le risque d’éveénement vasculaire cérébral et extra-cérébral est important dans
les 5 ans aprés une hémorragie cérébrale, avec un taux d’événement de 20%. Les
facteurs de risques d’AVC ischémiques identifiés étaient un antécédent d’AVC
ischémique ou AIT, d’insuffisance rénale, de diabete, 1’absence de traitement anti-
thrombotique. La FA n’avait pas été retrouvée comme facteur de risque indépendant
d’AVC ischémique chez les patients ayant présenté un antécédent d’hémorragie
cérébrale. Le seul facteur de risque de récidive hémorragique retrouvé était la
localisation de I’hémorragie cérébrale initiale. En effet, un hématome cérébral lobaire
¢tait associé a un risque plus important de récidive d’hémorragie cérébrale, alors
qu’une hémorragie cérébrale profonde était associée a un risque 6 fois plus important
d’AVC ischémique qu’hémorragique. Par ailleurs, 1’utilisation d’un traitement anti-
thrombotique n’avait pas été retrouvé comme facteur de risque de récidive

hémorragique dans cette étude.”’
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b. Risque sous traitement anti-thrombotique chez les patients en FA

Une récente méta-analyse, de 7 études, enr6lant 2451 survivants d’une
hémorragie cérébrale en FA, retrouvait une diminution du risque d’AVC ischémique
sous AVK en comparaison aux anti-agrégants plaquettaires (RR=0,45 ; 1C95=0,27-
0,74 ; p=0,002) et aux patients dépourvus de traitement anti-thrombotiques
(RR=0,47 ; 1C95=0,29-0,77 ; p=0,002). Cette méta-analyse n’avait pas retrouvé
d’augmentation significative de récurrence d’hémorragie intra-cérébrale sous AVK
par rapport aux patients sous anti-agrégants plaquettaires (RR=1,34 ; 1C95=0,45-1,9 ;
p=0,28), ou chez les patients sans traitement anti-thrombotique (RR=0,93;

1C95=0,45-1,9 ; p=0,84).”

¢. Recommandation sur la réintroduction du traitement anticoaglant des
patients avec une hémorragie cérébrale

Aucune étude prospective randomisée n’a évalué le bénéfice ou risque de la
réintroduction / initiation d’un traitement anticoagulant aprés une hémorragie intra-
cranienne. Tous les patients avec une hémorragie intra-cranienne ont été exclus des
essais randomisés comparant les NACO aux AVK. L’anticoagulation chez les patients
atteints de FA peut se discuter au bout de 4 a 8 semaines, en particulier lorsque la
cause du saignement ou le facteur de risque du saignement a été contrdlé (par
exemple, I'hypertension non contrdlée, voir le tableau 12), et qu'un tel traitement
réduit le nombre d'accidents vasculaires cérébraux (ischémiques) récurrents et aide a
réduire la mortalité>. Si une anticoagulation est reprise, il semble raisonnable
d’utiliser des anticoagulants a faible risque hémorragique d’apres les
recommandations européennes de cardiologie', selon le schéma suivant basé sur un

consensus d’expert. (Figure 8)
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If acute event: establish intensity of anticoagulation (see bleeding flow chart)

l
! !

[ Patient with AF suffering from an intracranial bleed on OAC }

{ y
Contra-indication Consider further information to allow informed judgement
e s 3
for OAC Factors supporting withholding of OAC: | | Factors supporting reinitiation of OAC:
Bleeding occured on adequately dosed Bleeding occured on VKA or in setting of
NOAC or in setting of treatment interruption overdose
or underdosing Traumatic or treatable cause

Older age Younger age
Uncontrolled hypertension Well controlled hypertension
Cortical bleed Basal gangfia bleed
Severe intracranial bleed No or mild white matter lesions
Multiple microbleeds (e.g. >10) Surgical removal of subdural haematoma
Cause of bleed cannot be removed or treated Subarachnoid bleed: aneurysm ciipped or
Chronic alcohol abuse coiled

L Need for dual antiplatelet therapy after PCI High-risk of ischaemic stroke

\ A
‘ !
Patient or next of kin choice informed
by multidisciplinary team advice
_________________ ‘_-_--_-_--_______-_-__-__-
P —l
v
No stroke LAA Initiate or resume OAC, choosing
protection occlusion an agent with low intracranial bleeding risk,
(no evidence) (IIbC) after 4-8 weeks (I1bB)

AF = atrial fibrillation; LAA = left atrial appendage; NOAC = nen-vitamin K antagonist oral anticoagulant; OAC = oral anticoagulation: PCI = percutaneous coronary intervention;
VKA = vitamin K antagonist.

Figure 8: Recommandations ESC sur la réintroduction de [’anticoagulation des
patients avec une hémorragie intrdcranienne.
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V. Rationnel de cette étude

A T’heure actuelle, la FAG est souvent proposée aux patients avec un risque
embolique trés élevé et ayant une contre-indication au traitement anticoagulant,
comme alternative a la prévention thrombo-embolique de la FA non valvulaire. Or
cette population ne faisait pas partie de grandes études randomisées tel que
PROTECT-AF et PREVAIL. D’ou l'intérét d’évaluer les résultats a long-terme de
cette technique parmi cette population a haut risque.

I y a peu de données sur le taitement antithombotique optimale post
procédure. Il existe des variations importantes dans les stratégies et la durée du
traitement anti-thrombotique apreés la mise en place de la prothése: de la simple
antiagragation plaquettaire a la double, en passant par une anti-coagulation curative
post procédure. Avec comme principal objectif : prévenir la thrombose de prothese.
Ce point nécessite une évaluation particuliere notamment chez les patients a haut
risque hémorragique. Un sous groupe de patients aux antécédents d’AVC ischémique
et hémorragique constitue une population particulliérement exposée aux risques

hémorragiques.

L’Objectif de cette étude était d’évaluer les résulats a long terme de la FAG
dans la population d’HIC :
- D’¢évaluer les taux d’évenenents cardio-vasculaires majeurs en fonction du
traitement antithrombotique post procédure dans cette population.
- Décrire les causes de récidives d’AVC ischémiques et hémorragqiques et de
déces a la suite de la FAG.
- De rechercher les facteurs prédictifs de mortalit¢é post-FAG dans cette

population.
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Partie 2 : Etude

I. Meéthodologie

Nous avons mené une ¢tude monocentrique, observationnelle, avec une
inclusion prospective. Nous avons inclus 60 patients sur 110 patients hospitalisés pour
fermeture d’auricule gauche (FAG), au CHU d’Amiens, de Juillet 2012 & Janvier
2019 dans notre base de données. 60 de ces patients avaient eu une hémorragie
cérébrale contre indiquant ’utilisation des anticoagulants a dose efficace. Ils ont
bénéfici¢ d’une fermeture d’auricule gauche par voie percutanée par Amplatzer de
juillet 2012 a septembre 2014, et prothése Amulet d’Octobre 2014 a janvier 2019.
Tous les patients avaient comme antécédent une fibrillation atriale et/ou un flutter
auriculaire nécessitant une anticoagulation curative, d’aprés les dernieres

recommandations de PESC sur la FA.

1. Parametres cliniques et paracliniques

Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques (facteurs généraux et de
comorbidités, terrain cardiologique), scannographiques (nombre de lobes et forme de
I’auricule), et échographiques (taille de I’ostium de I’auricule, ainsi que celle de la
zone d’implantation de la prothése).

Tous les patients avaient une FA non valvulaire. Seul un patient avait un
flutter atrial avec la nécessité d’une anticoagulation curative. La FA paroxystique était
définie comme une FA d’une durée inférieure a 7 jours, contrairement a la FA
persistante qui é€tait supérieure a 7 jours (avec ou sans cardioversion). La FA était
considérée comme permanente si elle était acceptée par le patient et le médecin, avec
un abandon du contrdle du rythme.'

L’hypertension artérielle était définie par une pression artérielle systolique
supérieure 2 140mmHg ou une pression artérielle diastolique supérieure a 90mmHg.
Le diabete était diagnostiqué par une glycémie supérieure a 1,26g/l sur 2
prélevements consécutifs, ou une glycémie a jeun supérieure a 2g/l. L’insuffisance
rénale chronique était définie par la diminution irréversible du débit de filtration

glomérulaire (DFG) qui est le meilleur indicateur du fonctionnement rénal, évaluée
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par 1’équation MDRD, < 60ml/min. La présence de tabagisme était définie par un
antécédent de tabagisme actif, sevré ou non.

Le score CHA,;DS,-VASc était calculé en prenant en compte les antécédents
d’AVC ou d’AIT (dont le diagnostic a ét¢ basé sur I’examen neurologique effectué
par un médecin neurologue et/ou une imagerie cérébrale évocatrice), antécédent de
décompensation cardiaque récente, une FEVG =< 40%, un antécédent d’hypertension
artérielle, 1’dge > 65 ans, un antécédent de diabéte, ou de maladie vasculaire
(antécédent d’IDM, maladie artérielle périphérique, plaque d’athérome sévére). Le
score HASBLED a été calculé en prenant en compte la présence d’une HTA, la
présence d’une insuffisance rénale (patient transplanté rénal, dialysé, ou créatininémie
= 200umol/l), la présence d’une insuffisance hépatique (antécédent de cirrhose ou
bilirubine > 2N associé¢ a une augmentation des ASAT/ ALAT > 3N), un antécédent
d’hémorragie (les AVC ischémiques avec transformation hémorragique n’étaient pas
retenus comme antécédent hémorragique dans I’évaluation de ce score), la présence
d’un INR « labile », et I’association d’alcool et de médicaments tels que les AINS et
les anti-agrégants plaquettaires.

La présence d’une cardiopathie était caractérisée par un antécédent de
cardiopathie ischémique (antécédent d’IDM connu ou lésion de nécrose sur une
imagerie cardiaque), cardiopathie dilatée ou la présence d’une valvulopathie avec
retentissement sur le ventricule gauche. La valvulopathie se définissait par la présence
d’une insuffisance ou rétrécissement mitrale, aortique, ou tricuspidienne.

La prédisposition hémorragique dans notre étude, était définie comme la
présence de: trouble de I’hémostase (hémopathie, thrombopénie), malformation
artério-veineuse cérébrale, ou antécédent d’hémorragie ayant nécessité une
transfusion.

Le type d’hémorragies cérébrales était catégorisé en: hémorragie intra-
parenchymateuse, hématome sous-dural, hématome extra-dural, hémorragie
méningée. La présence d’angiopathies amyloides a été recherchée sur une partie des
imageries cérébrales en notre possession.

Nous avons recuilli le type de traitement antithrombotique sous lequel le
patient a présenté son hémorragie cérébrale. Si le patient était sous AVK, I’INR était
de méme recuilli afin de rechercher un surdosage. Les événements cardio-vasculaires
majeurs regroupaient les AVC ischémiques ou hémorragiques, les déces d’origine

cardio-vasculaire, et les épanchements péricardiques ayant nécessité un drainage.
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Tous les patients étaient éligibles a une fermeture de 1’auricule gauche apres
discussion entre les rythmologues (cardio-interventionnels) et les neurologues contre
indiquant toute forme d’anticoagulation curative. Par la suite des réunions de
concertation pluridisciplinaire ont été¢ organisées de facons régulieres, suite aux

recommandations de PHAS".

2. Procédures de FAG

La procédure de FAG était précédée d’un scanner cardiaque injecté afin de
rechercher un thrombus intra-auriculaire, d’évaluer les mesures de I’auricule (zone
d’implantation et diametre de 1’ositum, ainsi que sa morphologie grace a la
reconstruction 3D).

Tous les dispositifs ont été implantés sous anesthésie générale et avec un
guidage échographique transoesophagien (ETO). L’acces transeptal a été réalisé sous
ETO a l’aide d’un guide 0,035 introduit dans 1’oreillette gauche via une gaine
porteuse. Sa position a été confirmée sous scopie en incidence RAO. Un bolus de
5000 UI d’héparine intra-veineuse a été¢ réalisée apres I’introduction de cette gaine.
En incidence RAO 45° craniale 20, une angiographie a également été réalisée pour
délimiter la taille (mesure des diametres de 1’ostium et de la zone d’implantation, 10
mm en dessous du plan de I’ostium) et évaluer la forme de ’auricule gauche. L’ETO
per-procédure a permi également de mesurer ces 2 diametres. Ces valeurs ont été
retrouvées en incidence 60-80 degrés lors de la visualisation de la veine pulmonaire
supérieure gauche et de la valve mitrale dans le méme plan. La différence avec les
mesures faites en angiographie était faible, de I’ordre de Imm.

Le systetme Amplatzer ou Amulet, était ensuite placé avec une taille adaptée a
I’ostium et la zone d’implantation de ’auricule, afin d’avoir une taille de prothése
appropriée pour la déployer et couvrir toute la surface de 1’ostium.** Le nombre de
déploiements nécessaires au bon positionnement du dispositif a été répertorié.
L’absence de fuite para-prothétique était confirmée par I’ETO et 1’angiographie apres
injection de produit de contraste. Apres un test de traction puis vérification de son
positionnement par ETO, la prothése était ensuite relachée, les gaines étaient retirées
de la veine cave inférieure. L’hémostase vasculaire fémorale a été réalisée par un

point en « 8 » et compression manuelle au bloc interventionnel.
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Les patients ¢taient restés hospitalisés jusqu’au sur-lendemain de la procédure
aprés réalisation d’une ETT et radiographie thoracique pour contrdler le
positionnement de la prothése. Ils sortaient d’hospitalisation avec au moins un anti-
agrégant-plaquettaire (DAPT pour la plupart). Le traitement post-procédure a été
décidé par le médecin opérateur ou lors du staff. La DAPT pouvait étre prolongée s’il
¢tait retrouvé un thrombus ou une fuite jugée importante par I’échographiste, lors du
controle ETO a 6 semaines.

A leur sortie, les patients ont été encouragés a signaler immédiatement tout
saignement ou autres symptomes. Ils sont revenus 6 semaines apres la mise en place
de leur prothése, pour un controle échographique de leur prothese (ETO) a la
recherche d’un bon positionnement, de fuite para-prothétique, ou de thrombus. En
I’absence de fuite ou de thrombus leur double anti agrégation plaquettaire était
rétrogradée a une simple anti-agrégation plaquettaire au long cours s’ils n’avaient pas
d’indication a une double anti-agrégation plaquettaire autre que la FAG. Tout
événement indésirable post procédure a été recensé pendant 1’hospitalisation, et a été
recherché au cours du suivi.

Le suivi médian de notre étude était de 29,35+20,54 mois. 46 des 60 patients

ont pu avoir un suivi d’au moins un an (soit 76,7%).

3. Analyses statistiques

L’analyse statistique a été effectuée grace au logiciel SPSS 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/-
¢cart-type. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage de fréquence.

Le taux d’événements thrombo-emboliques et hémorragiques a été exprimé en
nombre d’événements par 100 patients année. Le risque annuel thrombo-embolique et
hémorragique théorique a été extrapolé des scores de risque de la littérature afin de le
comparer a celui de notre population. En ce qui concerne le risque thrombo-
embolique il a été comparé aux patients n’ayant eu aucun traitement anti-
thrombotique, grace a leur score CHA;DS,-VASc. Chaque score CHA,;DS, VASc
avait un taux d’événement ischémique par 100 patients année déterminé selon 1’étude
de Friberg et al®”. Le taux théoriqsue avait alors été estimé en réalisant la moyenne de
ces taux prédits. Quant au risque hémorragique, il a été comparé aux patients utilisant
les AVK selon le score HASBLED. Les patients étaient répartis en 3 groupes: bas

risque (score a 0), moyen risque (score a 1 et 2), et haut risque (score supérieur ou
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¢gal a 3). Chaque sous groupe avait un taux de saignement par 100 patient par an
prédit®®. Notre population a donc été scindée en 3 sous groupes, et le risque théorique
moyen de notre population a donc pu étre calculé.

Les facteurs associés a la survenue d’une récidive d’AVC ischémique et
hémorragique ont été recherchés en analyse univariée par le test t de student pour les
variables continues et un test exact de Fischer ou Chi 2 de Pearson pour les variables
dichotomiques. L’analyse multivariée a été réalisée en incluant toutes les variables
retrouvées en univariée avec un p<0,5.

Les facteurs pronostiques indépendants d’événements cardio-vasculaires
majeurs et de mortalité toutes causes ont été étudiées en utilisant la méthode de
Kaplan Meier et le test de log rank pour I’analyse univariée. L’analyse multivariée a
été réalisée en utilisant un modele de Cox en prenant en compte toutes les variables
avec un p < 0,05 retrouvées en analyse univariée. La significativité a été retenue en

présence de p bilateral < 0.05.
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II. Résultats

1. Population de I’étude

De juillet 2012 a Février 2019, 110 patients avaient bénéfici¢ d’une fermeture
de Dlauricule gauche. Soixante de ces patients ont présentés initialement une
hémorragie cérébrale portant 1’indication de fermeture de ’auricule gauche. Les

caractéristiques cliniques des patients étaient résumées dans le tableau 1.

L’age moyen était de 76 +8ans. La plupart des patients étaient des hommes
(58,3%), hypertendu (88%). 39 (65%) patients avaient un haut risque hémorragique
avec un score HASBLED = 4, et 49 (81,7%) patients avaient un haut risque
ischémique avec un score CHA,DS,-VASc = 4 (81,7%). La moitié¢ de nos patients
avait présenté un antécédent d’AVC ischémique ou d’AIT. Vingt-six (43,3%) patients
étaient porteurs d’une cardiopathie, et 9 (15%) patients avaient une FEVG inférieure
ou égale a 40%. Il y avait autant de FA paroxystique que de permanente. Seize

patients (26,7%) étaient porteurs d’une insuffisance rénale chronique.

Neuf patients (15%) avaient des prédispositions hémorragiques, dont 5
(55,6%) patients présentaient une anémie chronique ou thrombopénie, et 1 patient
avait une malfomation artério-veineuse. Les autres patients avaient eu un antécédent
d’hémorragie majeure autre que leur hémorragie cérébrale, mais aucun patient n’a du
recevoir de transfusion.

23 de ces dossiers (38%) sont passés en RCP en présence de neurologues, et

cardiologues interventionnels.
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Tableau 1 : Caracteéristiques clinique de la population

Caractéristiques Total (n=60)
Caractéristiques cliniques

Age 76 £8
Sexe féminin, % 25 (41,7)
IMC 27,3 +4,3
HTA, % 53 (88.,3)
Diabete, % 19 (31,7)
Tabac, % 13 (21,7)
Insuffisance rénale, % 16 (26,7)
Insuffisance hépatique*, % 2(3,3)
FEVG moyenne, % 57 11
Cardiopathie, % 26 (44.,3)
Valvulopathie, % 14 (23,3)
PM/DAI, % 20 (33,3)
Maladie vasculaire, % 9 (15,0)
Prédisposition hémorragique, % 9 (15,0)
Atcd AVC ischémique, % 31 (51,7)

Caractéristiques liées a la FA

Score CHA,DS,VASc 48+14
1 2
2 1
3 8
4 10
5 21
6 14
7 2
8 2
=4, % 49 (81,7)
Score HASBLED 3,8 4+0,9
1 1
2 2
3 18
4 26
5 12
6 1
=24, % 39 (65,0)
Fibrillation atriale
Paroxystique, % 30 (50,0)
Permanente / persistante, % 30 (50,0)
Ancienneté de la FA (mois) 91,2+210
Ablation de FA 5(8,3)
Localisation Hémorragie cérébrale, %
HIP 49 (81,7)
HSD 10 (16,7)
HM 1(1,7)

Abréviations: ATCD : Antécédents ; DAI : Défibrillateur Automatique Implantable ; FA : Fibrillation
Atriale ; HIP : Hématome intra-parenchymateux ; HSD : Hématome sous dural, HM : Hémorragie
meéningée ; IMC : Index de Masse Corporelle ; PM : PaceMaker ; RCP : Réunion de Concertation
Pluri-Disciplinaire

* Définit comme dans le score HASBLED.




2. Caractéristiques péri-procédurales

Un délai entre la découverte de la FA et la FAG était estimé a 91,2+210 mois.
49 hématomes intra-parenchymateux (81,7%) ont portés I’indication a une fermeture
de l’auricule gauche. 26 (53,1%) d’entre eux étaient sous AVK, dont 17 (65,4%)
avaient un INR dans la zone cible. 9 (18,4%) patients étaient sous AOD : 5 (55,6%)
patients sous Apixaban et 4 (44,4%) sous Rivaroxaban. 6 (12,2%) des HIP étaient
spontanée, et 1 (2,0%) patient avait présenté un HIP secondaire a une thrombolyse. 4
(8,2%) patients avaient une anticoagulation associée a une anti-agrégation
plaquettaire (3 patients sous AVK + SAPT et 1 patient sous AOD + DAPT). (Figure

9) 2 patients présentaient un HIP associé¢ a un HSD.

Parmis les 10 hématomes sous duraux, 4 (40%) patients étaient sous AVK.
Leur INR était tous dans la zone cible. 2 (20%) des HSD ¢taient dépourvu de
traitement anti-thrombotique, 3 patients (30%) étaient sous traitement anti-agrégant
seul et le dernier était sous AVK associ¢ a de I’ Aspirine (10%).

Nous n’avions pas recensé d’hématome extra-dural dans notre population.

Nous avons retrouvé 9 (15%) patients porteurs d’une angiopathie amyloide. 6
patients étaient sous AVK (66,7%) dont 3 (50%) avaient un INR surdosé (au dessus
de 3) lors de leur HIP. L’INR n’a pas pu étre récupéré chez un seul patient. (Figure 9)

Parmis les 34 patients sous AVK, 7 (20,6%) ont présenté un surdosage. Ces
patients présentaient tous un HIP, dont 3 (42,9%) étaient associés a une angiopathie
amyloide, 1 (14,3%) a un HSD. Nous n’avions pas retrouvé I’INR au moment de

I’hémorragie cérébrale chez 7 (20,6%) patients.
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60

50

40 -

30

: = N

HIP (n=49) HSD (n=10) HM (n=1) AA (n=9)
Sans traitement 6 2 0 2
Antiagrégant 3 3 1 1
¥ Anticoagulant: AOD 9 0 0 0
¥ Anticoagulant: AVK 26 4 0 6
¥ Antiagrégant + Anticoagulant 4 1 0 0
Thrombolyse 1 0 0 0

Abréviations : AA : Angiopathie amyloide ; AOD : Anticoagulant Oral Direct ;
AVK : Anti-vitamine K ; HIP : Hématome intra-parenchymateux ; HM : Hémorragie
méningee;, HSD : Hématome sous-dural

Figure 9 : Taux des différents types d’hémorragie cérébrale et répartition des
traitements antithrombotiques

3. Déroulement de la procédure

Tous les patients ont bénéfici¢é d’une imagerie cardiaque (TDM ou IRM
cardiaque) avant la FAG, aucun patient n’avait de thrombus intra-cavitaire.
Quarante-deux (70%) patients ont ¢été implantés d’une prothése Amulet
(tableau 2). Le diamétre de la zone d’implantation mesuait en moyenne 20,2mm (+/-
5,Imm). Le taux de succes de la procédure était de 98,3%. Un patient a été¢ implanté
d’une prothése Watchman de diameétre 24 mm secondaire a I’échec de la mise en
place de la prothése Amulet de taille 28. La moiti¢ des prothéses ont nécessité plus

d’un déploiement.
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Sur les 40 (66,7%) patients ayant eu une DAPT, 33 (82,5%) ont eu un relais
par Aspirine apres leur controle ETO a 6 semaines. 19 (31,7%) patients ont été mis
sous SAPT en post-FAG, dont un seul avait ét¢ sous Clopidogrel seul, les autres
patients étaient sous Aspirine. Un patient n’a eu aucun traitement antithrombotique
aprés la FAG. Et aucun patient n’a regu d’anticoagulant apres la procédure.

Six (10%) patients ont présentés un épanchement péricardique dont 4 ont été
retrouvés dans les 4 jours suivant la procédure. Parmis ces 4 patients, 2 patients
n’avaient pas de traitement antithrombotique en pré procédure et 2 étaient sous
Préviscan. Les patients ayant présenté un épanchement péricardique avaient tous été
traités par DAPT en post-FAG, hormis une patiente qui avait refusé le traitement anti-
thrombotique. La mise en place de leur prothése n’a nécessité qu’un seul déploiement.
Un des épanchements avait nécessité un drainage péricardique a distance de la
procédure, alors qu’il n’était pas présent sur ’ETT avant sa sortie d’hospitalisation

sous DAPT (patient n°13). L évolution avait été favorable pour tous ces patients.
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Tableau 2 : Caracteéristiques de la population :

Procédure et Suivi

Caractéristiques

Total (n=60)

Caractéristiques de ’auricule gauche
Diametre moyen, mm

Ostium

Zone d’implantation
Nombre de Lobes >1 , %

Procédure
Marque de I’occluder, %
Amplatzer
Amulet
Watchman
Taille de prothése, mm
Nombre de déploiement > 1, %

Résultats post procédure, %

Epanchement péricardique
OAP

Contréle ETO a 6 semaines
Fuites para-prothétiques
Thrombus
Embolisation de prothése

Suivi

Traitement anti-thrombotique post procédure, %
Anticoagulant
DAPT

Relais SAPT a 6 semaines

SAPT
Aucun

Evénements cardio-vasculaires majeurs, %
AVC ischémique
AVC hémorragique

Déces toutes causes, %

22,244,7
20,245,1
19/47 (40,4)

17 (28.3)
42 (70)
1(1,7)

24,144,5

29 (48,3)

6 (10,0)
4(6,7)

9 (14,8)
0
0

0
40 (66,7)
33/40 (82,5)
19 31,7)
1(1,7)

12 (20)
3(5)
2(3,3)
16 (26,7)

Abréviations : AA : Angiopathie Amyloide ; ATCD : Antécédents ; DAI :
Défibrillateur Automatique Implantable ; DAPT : Double Antiagrégation
Plaquettaire ; FA : Fibrillation Atriale ; HIP : Hématome intra-parenchymateux ;
HSD : Hématome sous dural, HM : Hémorragie méningée ; IMC : Index de Masse
Corporelle ; PM : PaceMaker ; RCP : Réunion de Concertation Pluridiscplinaire ;

SAPT : Simple antiagrégation plaquettaire
* Définit comme dans le score HASBLED.
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5. Suivi

Le suivi moyen des patients de notre étude était de 29,3+20,3mois. Aucun
thrombus, ni embolisation de prothése n’a été détecté sur ’ETO de 6 semaines, alors

que 9 prothéses présentaient une fuite péri-prothétique.

a. Récidive des accidents cérébraux majeurs

AVC hémorragique

2 patients sur 60 (3,3%) ont présentés une récidive d’hémorragie cérébrale qui
ont engendré leur déces. (Tableau 3)

Chez le premier patient aux antécédents d’hémorragie intra-parenchymateuse
survenue sous Rivaroxaban, avec un score HASBLED a 5 et un score CHA,;DS;-
VASc a 4, la récidive est survenue 14 mois aprés la FAG sous forme d’une
hémorragie cérébrale massive hémisphérique gauche et engagement cérébral. Au
moment de la récidive de son AVC, le patient était sous kardegic 75mg seul apres 8
semaines de DAPT initiale. A noter que ce patient avait un antécédent d’hématurie
sous AVK ayant sucité le switch par AOD avant sa premiére hémorragie cérébrale.

Le 2¢me AVC hémorragique est apparu chez un patient aux antécédents
d’hématome cérébelleux se ménifestant sous Apixaban, avec un score HASBLED a 4
et un score CHA,DS,-VASc a 5. La récidive était survenue a 8 mois apres la FAG par
une hémorragie cérébrale. La patiente €tait sous Kardegic 75mg seul, apres avoir été

sous DAPT en post-FAG.
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Tableau 3 : Cause des déces

Patients Age lors de Délais FAG et décés Sous quel traitement =
ye . . . . Cause du décés
(n=16) Pintervention (mois) anti-agrégant
N°1 83 19,3 Kardegic 160 M¢lanome métastatique
N°4 54 16,1 DAPT Thrombose valvulaire
N°5 81 13,1 Kardegic 300 Pneumopéritoine
Ne°7 91 48,1 DAPT Indéterminée
Ne12 80 21 Kardegic 75 Qi peplls o
pneumopathie
N°15 64 2,7 DAPT Indéterminée
N°19 82 22,2 Kardegic 75 Sepsis urinaire
N°21 84 14,0 Kardegic 75 Hémorragie cérébrale
massive
N°24 82 24,5 Kardegic 75 Maladie d'Alzeihmer
évoluée
N°26 78 38,3 Kardegic 160 Cancer du poumon
N°31 79 11 DAPT Insufﬁsanc; cardiaque
terminale
. AVC ischémique + épilepsie
o
No32 84 26,9 Kardegic 160 + pneumopathie d’inhalation
N°34 69 8,1 Kardegic 75 AVC hémorragique
5,1 .
N°38 83 Kardegic 75 Cancer
N°43 64 14,2 Plavix Indéterminée
N°59 84 4,2 Kardegic 75 Indéterminée

Abréviations : AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; DAPT : Double Anti-grégation
Plaquettaire (Kardegic-Plavix) ; FAG : Fermeture de ’Auricule Gauche
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AVC ischémique

Trois (5%) patients ont présenté un AVC ischémique apres leur FAG.

Le premier patient aux antécédents d’AVC ischémique a présenté de nouveau
un AVC ischémique a 33 mois de la FAG sous DAPT pendant 6 semaines, puis
remplacé par Kardegic seul. Il avait présenté un hématome intra-parenchymateux
lenticulaire gauche spontané (sans traitement anti-thrombotique) avec un score
CHA;,;DS; VASc a 6 et un score HASBLED a 4. Lors du contréle ETO, il présentait
une fuite péri-prothétique jugée minime par I’échographiste. Au vu de sa récidive
d’AVC ischémique et la présence d’une fuite péri-prothétique, il a été¢ décidé¢ d’une
anticoagulation curative chez ce patient a la suite de cet AVC. Il n’a pas présenté
d’autres événements par la suite lors de son suivi de 61 mois.

Le 2™ patient avait présenté un hématome sous dural chronique spontané,
avec un score CHA,;DS; VASc a 3 et HASBLED a 3. L’AVC ischémique est survenu
dans le mois post FAG sous DAPT. Le controle ETO n’avait pas retrouvé de
thrombus ni de fuite de la prothése chez ce patient. Le patient est décéd¢ dans les
suites de son AVC ischémique compliqué d’une pneumopathie d’inhalation.

Le 3°™ patient a présenté un AVC ischémique post FAG a 2 mois de la
procédure, sous Kardegic seul, sans DAPT au préalable. Il avait un antécédent
d’hématome intra-parenchymateux profond (capsulo-lenticulaire) sous AVK avec un
INR au dessus des valeurs cibles, un score CHA;DS,-VASc a 6 et HASBLED a 5.
Dans le suivi de 27 mois, les suites ont été favorables: aucun autre événement ni

déces. (Tableau 4)

Aucune fuite ni thrombus n’a été retrouvé chez ces 2 derniers patients lors du
controle ETO. Les patients ayant présent¢ un AVC post FAG (ischémique ou
hémoragique), n’ont pas fait parti des patients ayant bénéfici¢ du staff / RCP avant la

procédure.

Les AVC ischémiques sont les seuls éveénements thrombo-emboliques

retrouvés dans notre population.
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients avec AVC ischémique post procédure

Traitement
anti- Traitement anti- Délais FAG et
Patients Age CHA,DS, HASBLEp thrombotique L esion thrombotique post . AVC
(n=3) VASC avant initiale ischémique
. . FAG .
hémorragie (mois)
cérérbale
N°3 78 6 4 Aucun Hematome by i Rardegic 33
lenticulaire
N°32 84 3 3 Aucun HSD DAPT puis Kardegic 1
chronique
Hématome
N°33 72 6 5 AVK capsulo- Kardegic 160 2
(INR 3,99) SR
lenticulaire
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Facteurs de risque d’AVC (ischémique et hémorragique) post FAG

Aucun facteur prédictif significatif d’AVC post FAG n’a été retrouvé dans
notre ¢tude. (Tableau 5)

Tableau 5 : Comparaison des patients ayant presenté un AVC ischémique ou
hémorragique pendant le suivi aux patients sans AVC.

Variables AVC AVC p
OQuin=5 Nonn=55 (Analyse univariée)

Caractéristiques cliniques

Age 76,4+/-5,9 75,56+/-8,2 0,827
Sexe féminin, % 2 (40) 23 (41,8) 1,000
IMC 25,4+/-6,1 27,5+/-4,2 0,304
HTA , % 4 (80) 49 (89,1) 0,475
Diabéte, % 2 (40) 17 (30,9) 0,648
Tabac, % 0 13 (23,6) 0,575
Insuffisance rénale, % 1 (20) 15 (27,3) 1,000
Insuffisance hépatique, % 0 2(3,6) 1,000
FE moyenne, % 63,6+/-9,1 56,17+/-11,0 0,150
Cardiopathie, % 0 22 (40) 0,470
Valvulopathie, % 1(20) 13 (23,6) 1,000
Maladie vasculaire, % 0 20 (36,4) 0,159
Prédisposition hémorragique 1 (20) 8 (14,5) 0,570
Score CHA,DS,VASc 4,4+/-1,5 4,82+/-1,4 0,535
Score HASBLED* 3,8+/-1,3 3,8+/-0,9 0,967

Caractéristiques de la FA

FA Permanente / persistante, % 1 (20) 29 (52,7) 0,353
Localisation Hémorragie 0,965
HIP 4 (80) 46 (83,6) 1,000
HSD 1 (20) 8 (14,5) 0,570
Staftf RCP, % 0 23 0,146

Caractéristique de ’auricule gauche
Diametre moyen, mm

Ostium 19,3+/-4,9 22,4+/-4,6 0,188
Nombre de Lobes >1 , % 1(20) 18 (32,7) 0,635
Procédure
Marque occluder, % 0,860

Amplatzer 1 (20) 16 (29,1)

Amulet 4 (80) 38 (69,1)

Watchman 0 1(1,8)

Taille de prothése, mm 22,0+/-4,9 24,26+/-4,5 0,286
Nombre de déploiement > 1, % 2 (40) 27 (49,1) 1,000

Controle ETO a 6 semaines

Fuites para-prothétique 1 (20) 8 (14,5) 0,932
Suivi
Traitement anti-thrombotique post procédure, %
DAPT 5 (100) 35 (63,6) 0,159
Relais SAPT a 6 semaines 5/5 (100) 28/35 (80) 0,565
SAPT 0 19 (34,5) 0,168
Aucun 0 1(1,8) 1,000

Plaquettaire; FA : Fibrillation Atriale ; HIP : Hématome intra-parenchymateux ; HSD : Hématome sous dural, HM
: Hémorragie méningée ; IMC : Index de Masse Corporelle ; NS : Non significatif ; PM : PaceMaker ; RCP :
Réunion de Concertation Pluridiscplinaire ; SAPT : Simple antiagrégation plaquettaire

* Définit comme dans le score HASBLED.
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b. Impact de la FAG sur les événements thombo-emboliques et hémorragiques

Le taux des événements ischémiques dans notre étude était de 2,1 événements

par 100 patients année, alors que le risque théorique par le CHA,DS,-VASc a été

estimé a 7,9 événements par 100 patients année. Une réduction du risque de 73% a

donc été retrouvée. Le taux des événements hémorragiques parmi nos patients était de

1,4 événements par 100 patients année, soit une diminution de 79% du risque

hémorragique théorique estimé a 6,6 événements par 100 patients année par le score

HASBLED.

(

Taux des événements ischémiques

¥ Taux théoriques

Taux des événements

hémorragiques

¥ Taux estimés a

estimés a partir du 1 partir du score
score CHA2DS2- HASBLED
VASc |
7 i Taux observés
N -13% / Taux observés dans dans notre étude
\ ‘// notre étude 1 -79%
\/
2,1
] 1,4
Total des patients Total Patients/ Année Score CHA,DS,-VASc Total des patients Total Patients/ Année Score HASBLED
60 144 4814 60 144 38409
Taux estimé par le score Taux annuel dans notre étude Taux estimé par le score Taux d’hémorragie annuelle dans

CHA,DS,-VASc

(nombre d’AVC ischémique / AIT)

HASBLED

notre étude

7,9%

2,1%

6,6%

1,4%

Figure 10 : Comparaison des taux des événements ischémiques et hémorragiques de

notre étude par rapport au taux théoriques respectifs estimés a partir des scores

CHA>DS>-VASc > et HASBLED?.
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c. Les événements cardio-vasculaire majeurs

En ce qui concerne les 12 (20%) éveénements cardio vasculaires majeurs, 5
(41,7%) patients présentaient un AVC dont 3 ischémiques, et 2 hémorragiques. Nous
avons également dénombrés 1 épanchement péricardique ayant nécessité un drainage.
Il y a eu une thrombose de protheése valvulaire ayant engendré le déces d’une des
patientes, et un décés secondaire a une insuffisance cardiaque. Les 4 autres patients
restants ont été hospitalisés en post FAG pour décompensation cardiaque sans déces

lors de I’hospitalisation.

Les 7 patients s’étant compliqués d’un événement cardio-vasculaire majeur
sans compter les hospitalisations pour insuffisance cardiaque n’étaient pas
significativement différents de ceux n’en ayant pas eu. Dans I’analyse multivariée,
seule une prédisposition hémorragique tendait a une majoration de ces événements
(HR=4,9 ; 1C95=1,00-24,30; p=0,060). (Tableau 6) La predisposition hémorragique
n’avait pas d’impact significatif sur le délai de survenue d’ECVM sans hospitalisation

pour IC : 10,9+£19,0 mois vs 10,48+8,1 mois (p=0,956).

En prenant en compte les patients ayant été hospitalisés pour IC, le diabéte
était retrouvé comme facteur de risque indépendant significtif d’événements cardio-
vasculaires majeurs (HR= 5,9 ; 1C95=1,6-21,5 ; p=0,007). (Figure 11) Le delais de
survenue d’ECVM en incluant les hospitalisations pour IC était de 9.5 +11.6 mois

pour les patients diabétiques vs 18.5+20.5 mois pour les non-diabétiques (p = 0,356).

La présence d’une insuffisance rénale chronique était également identifiée
comme un facteur de risque indépendant d’ECVM incluant les hospitalisations pour
IC (HR= 5,8 ; IC95= 1,38 — 24,57; p=0,016). (Tableau 7) 16 patients avaient une
clairance en dessous de 60ml/min, dont 6 (37,5%) ont présenté un événement
cardiovasculaire majeur dans 1’année. Parmis les 7 patients ayant eu un événement
cardio-vasculaire majeur dans 1’année, 6 patients (85,7%) avaient une clairance a la
créatininémie inférieure a 60ml/min. Le délai de survenue d’ECVM en incluant les
hospitalisation pour IC était de 5.6 +5.8 mois pour les patients avec insuffisance
rénale chronique vs 20.9+£19.2 mois pour ceux sans insuffisance rénale chronique (p =

0,112).
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Le taux de survie moyen sans ECVM incluant les hospitalisations pour IC
était significativement plus bas chez les patients diabétiques et insuffisant rénaux en
comparaison aux autres patients : 75+ 10 vs 19 £17 %, (p log rank <0.001). De plus,
leur délai de survenue d’ECVM en incluant les hospitalisations pour IC était
significativement plus court en comparaison aux autres patients : 3.5+3.1 vs
20.3+17.7 mois (p = 0.046). Sur 7 patients diabétiques et insuffisant rénal chronique,

4 (57,1%) sont décédés dans les 26 premiers mois de suivi. (Figure 11)
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Tableau 6 : Facteurs prédictifs d’évenements cardio-vasculaires majeurs sans les
hospitalisations pour décompensation cardiaque (AVC, décés CV)

Variables Evénement Absence p (log-rank) p (Analyse
CV majeur d’événement multivariée)
n="7 CV majeur
n=53
Caractéristiques cliniques
Age 73,4+/-10,5 76,0+/-7,8 0,083
Sexe féminin, % 3(42,9) 22 (41,5) 0,999
IMC 26,14/-5,2 27,5+/-4,2 <0,0001 ns
HTA , % 5(71,4) 48 (90,6) 0,085
Diabéte, % 3(42,9) 16 (30,2) 0,427
Tabac, % 1(14,3) 12 (22,6) 0,487
Insuffisance rénale, % 3(42,9) 13 (24,5) 0,299
Insuffisance hépatique, % 0 2(3.,8) 0,555
FE moyenne, % 55,4+/-18,0 57,0+/-10,0 <0,0001 ns
Cardiopathie, % 2 (28,6) 20 (37,7) 0,710
Valvulopathie, % 2(28.6) 12 (22,6) 0,650
Maladie vasculaire, % 1(14,3) 19 (35,8) 0,254
Prédisposition hémorragique 3(42,9) 6(11,3) 0,025 0,060
Score CHA,DS,VASc 4,4+/-1,3 4,8+/-1,5 0,769
Score HASBLED* 3,6+/-1,4 3,8+/-0,9 0,431

Caractéristiques de la FA

FA Permanente / persistante, % 1(14,3) 29 (54,7) 0,081
Localisation Hémorragie
HIP 1(14,3) 45 (84,9) 0,715
HSD 2 (28,9) 7(13,2) 0,219
Staff RCP, % 0 23 (43,4) 0,082

Caractéristique de ’auricule gauche
Diametre moyen, mm

Ostium 19,4+/-4,2 22.6+/-4,7 0,950
Nombre de Lobes >1, % 2(28,9) 17 (32,1) 0,737
Procédure
Marque occluder, % 0,895

Amplatzer 2(28,9) 15 (28,3)
Amulet 5(71,4) 37 (69,8)
Watchman 0 1(1,9)
Taille de prothése, mm 22,7+/-4,2 24,2+/-4,5 <0,0001 ns
Nombre de déploiement > 1, % 3(42,8) 26 (49,1) 0,737
Contréole ETO a 6 semaines
Fuites para-prothétique 2 (28,6) 7(13,2) 0,676
Suivi
Traitement anti-thrombotique post procédure, %
DAPT 7 (100) 33 (62,3) 0,124
Relais SAPT a 6 semaines 5/7 (71,4) 28/33 (84,8) 0,342
SAPT 0 19 (35.8) 0,143
Aucun 0 1(1,9) 0,725

Abréviations: ATCD : Antécédents ; DAI : Défibrillateur Automatique Implantable ; DAPT : Double Antiagrégation
Plaquettaire; FA : Fibrillation Atriale ; HIP : Hématome intra-parenchymateux ; HSD : Hématome sous dural, HM : Hémorragie
meéningée ; IMC : Index de Masse Corporelle ; NS : Non significatif ; PM : PaceMaker ; RCP : Réunion de Concertation
Pluridiscplinaire ; SAPT : Simple antiagrégation plaquettaire

* Détinit comme dans le score HASBLED.
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Tableau 7 : Facteurs prédictifs d’évenements cardio-vasculaires majeurs (AVC, décés
CV et Hospitalisations pour décompensation cardiaque)

Variables Evénement Absence p (log-rank) p (Analyse
Cv d’événement multivariée)
majeur n=  CV majeur
12 n=48
Caractéristiques cliniques
Age 71,5+/-9,7 76,67 0,331
Sexe féminin, % 5(41,7) 10 (20,8) 0,851
IMC 27,1+/-4,1 27,4+/-4,4 <0,0001 ns
HTA , % 10 (83,3) 43 (89,6) 0,403
Diabéte, % 7 (58.,3) 12 (25) 0,008 0,007
Tabac, % 3 (25 10 (20,8) 0,968
Insuffisance rénale, % 6 (50) 10 (20,8) 0,013 0,016
Insuffisance hépatique, % 1(8,3) 12,01 0,287
FE moyenne, % 56,4+/-13,8 56,9+/-10,3 0,428
Cardiopathie, % 6 (50) 16 (33,3) 0,436
Valvulopathie, % 5(41,7) 9 (18,8) 0,034 ns
Maladie vasculaire, % 4(33,3) 16 (33,3) 0,875
Prédisposition hémorragique 12 (100) 5(10,4) 0,054 0,066
Score CHA,DS,VASc 4.5+/-1,2 4.9+/-1,5 0,740
Score HASBLED* 3,8+/-1,0 3,8+/-0,928 0,437

Caractéristiques de la FA

FA Permanente / persistante, % 3(25) 27 (56,2) 0,113
Localisation Hémorragie
HIP 9 (75) 41 (85,4) 0,273
HSD 2 (16,7) 7 (14,6) 0,715
Staftf RCP, % 2 (16,7) 21 (43,8) 0,428

Caractéristique de ’auricule gauche
Diametre moyen, mm

Ostium 19,4+/-3,5 22,9+/-4,3 0,044 ns
Nombre de Lobes >1 , % 2 (16,7) 17 (35,4) 0,269
Procédure
Marque occluder, % 0,854
Amplatzer 4 (33,3) 13 (27,1)
Amulet 8 (66,7) 34 (70,8)
Watchman 0 1(2,1)
Taille de prothése, mm 22,5+/-3,5 24,5+/-4,7 0,019 ns
Nombre de déploiement > 1, % 5(41,7) 24 (50) 0,772
Contréle ETO a 6 semaines
Fuites para-prothétique 4 (33,3) 5(10,4) 0,225
Suivi
Traitement anti-thrombotique post procédure, %
DAPT 10 (83,3) 30 (62,5) 0,663
Relais SAPT a 6 semaines 7/10 (70) 26/30 (86,7)
SAPT 2 (16,7) 17 (35,4) 0,772
Aucun 0 1(2,1) 0,641

Abréviations: ATCD : Antécédents ; DAI : Défibrillateur Automatique Implantable ; DAPT : Double Antiagrégation Plaquettaire;
FA : Fibrillation Atriale ; HIP : Hématome intra-parenchymateux ; HSD : Hématome sous dural, HM : Hémorragie méningée ;
IMC : Index de Masse Corporelle ; NS : Non significatif ; PM : PaceMaker ; RCP : Réunion de Concertation Pluridiscplinaire ;
SAPT : Simple antiagrégation plaquettaire

* Définit comme dans le score HASBLED.
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Figure 11 : Courbes de Survie sans événement cardio-vasculaire majeur (EVCM) ou
hospitalisation pour insuffisance cardiaque (IC) chez les patients diabétiques (A),
chez les patients avec Insuffisance rénale Chronique (IRC) (B), et chez les patients
avec IRC et diabete (C).

45



e. Les déces

16 (26,7%) des patients sont décédés durant le suivi. Il y avait 5 (26,3%) décés
cardiovasculaire. Le délai moyen de déces était de 17.4 £12.9 mois. Les causes de
déces sont presentées dans le tableau §.

La survie moyenne était significativement plus basse chez les patients
insuffisant rénaux comparé aux autres patients : 40,0+/-14 mois vs 72,2+/-9 mois (log
rank p = 0.014) (figure 12). Sur les 16 insuffisants rénaux de notre population, 8
(50%) étaient décédés, et 3 (37,5%) déces étaient d’origine cardio-vasculaire. Dans
I’analyse multivarié ’IRC était indépandemment associée au risque de déces (HR=
4.9 ;1C95=1.30 - 18.53; p=0.019).

Par ailleurs, il n’y avait pas de différence significative du délai de survenue du
déces 17,8+/-17 mois vs 17+/-8 mois (p=0,907).

Un age plus jeune, un IMC plus bas, une diminution de la FEVG et un
auricule gauche plurilobé augmentaient le risque de décés significativement en
analyse univariée mais n’étaient pas significativement associé¢s a la mortalit¢ dans
I’analyse multivariée. Un antécédent de diabéte tendait a majorer le risque de déces
(p=0,057).

Le traitement anti-thrombotique post FAG n’influengait pas le risque de déces,
de méme que les scores CHA,DS,-VASc (p=0,668) et HASBLED (p=0,073).
(Tableau 9)

13 (81,3%) des 16 patients décédés n’ont pas eu de RCP.

46



Tableau 8: Facteurs prédictifs de déces apres FAG

variables Patient Patients p (log- p (Analyse
décédé vivants rank) multivariée)
n=16 n=44

Caractéristiques cliniques

Age 75 +/-9,3 75,9+/-7,7 0,003 ns

Sexe féminin, % 6(37,5) 19 (43,2) 0,653

IMC 26,5+/-4 27,6+/-4,5 0,001 ns

HTA , % 13 (81,3) 40 (90,9) 0,294

Diabéte, % 8 (50) 11 (25) 0,057

Tabac, % 4 (25) 9(20,5) 0,942

Insuffisance rénale, (%) 8 (50) 8(18,2) 0,014 0,019

Insuffisance hépatique, % 0 2(4,5) 0,337

FE moyenne, % 55,0+/-12,1 57,5+/-10,7 <0,0001 ns

Cardiopathie, % 7 (43,7) 19 (43,2) 0,880

Valvulopathie, n (%) 5@3L3) 9 (20,5) 0,106

PM/DAI, n (%) 1(6,3) 8(18,2) 0,228

Maladie vasculaire, n (%) 7 (43.8) 13 (29,5) 0,416

Prédisposition hémorragique 3 (18,8) 6 (13,6) 0,358

Caractéristiques de la FA

Score Cha2DS2VASc 4,7+/-1,8 4,84/-1,3 0,688
Score HASBLED* 3,9+/-1,1 3,7+/-0,9 0,073
FA Permanente / persistante, % 8 (50) 22 (50) 0,672
Localisation Hémorragie
HIP 12 (75) 38 (88,3) 0,474
HSD 4 (25) 5(11,4) 0,273
Staftf RCP, % 3 (18,8) 20 (45,5) 0,888

Caractéristiques de [’auricule gauche
Diametre moyen (en mm)

Ostium 20,0+/-3,9 22,9+/-4,7 0,770
Nombre de Lobes >1 , % 6 (37,5 13 (29,5) 0,003 ns
Procédure
Marque occluder, n (%) 0,929
Amplatzer 6 (37,5) 11 (25)
Amulet 10 (62,5) 32(72,7)
Watchman 0 1(2,3)
Taille de prothése (mm) 23,7+/-4,6 24,2+/-4,5 0,769
Nombre de déploiement > 1, % 6 (37,5) 23 (52,3) 0,496
Résultats post procédure,
Epanchement péricardique 1(6,3) 5(11,4) 0,422
Controle ETO a 6 semaines
Fuites péri-prothétiques 2(12,5) 7(15,9) 0,699
Suivi (mois) 17,4+/-12,9 33,5+/-21,0
Traitement anti-thrombotique post procédure, %

DAPT 13 (81,3) 27 (61,4) 0,103

Relais SAPT a 6 semaines 9/13 (69,2) 24/27 (88,9)

SAPT 3(23,1) 16 (36,4)

Aucun 0 1 0,645
Récidive AVC ischémique / hémorragique 3 (18,8) 2 (4,5 0,146

Abréviations: ATCD : Antécédents ; DAI : Défibrillateur Automatique Implantable ; DAPT : Double Antiagrégation
Plaquettaire; FA : Fibrillation Atriale ; HIP : Hématome intra-parenchymateux ; HSD : Hématome sous dural, HM :
Hémorragie méningée ; IMC : Index de Masse Corporelle ; NS : Non significatif ; PM : PaceMaker ; RCP : Réunion de
Concertation Pluridiscplinaire ; SAPT : Simple antiagrégation plaquettaire

* Détinit comme dans le score HASBLED.
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IV. Discussion

Les principaux résultats de cette étude se résument comme suit :

1) Chez les patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale et FA, la FAG est
associée a une diminution du risque d’événements ischémiques et hémorragiques par
rapport au risque théorique attendu. 2) Dans la méme population, une prédisposition
hémorragique est associée au risque plus élevé (2 la limite de significativité)
d’éveénements CV majeurs incluant AVC ischémiques, hémorragiques, décés d’une
cause CV, dans le suivi apres la FAG. 3) Le diabéte et I’insuffisance rénale chronique
sont des facteurs de risques indépendants d’éveénements CV majeurs incluant les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque apres la FAG chez ces patients. 4) Chez
les patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale, I’insuffisance rénale chronique

est le seul facteur de risque indépendant de la mortalité toute cause.

Suites aux études randomisées citées précédemment telles que PROTECT-AF
et PREVAIL, la FAG est une technique efficace et bien tolérée. Elle a alors été
considérée comme une alternative raisonnable, a un traitement anticoagulant curatif
chez les patients porteurs d’une FA non valvulaire, avec un score CHA,DS,-VASc >
4, d’aprés les recommandations frangaises de ’HAS'®. Cependant dans ces études, les
patients a haut risque hémorragiques étaient exclus. C’est pourquoi nous nous
sommes interressés a cette sous population de patients, en particulier les patients

porteurs d’une hémorragie cérébrale.

1. Traitement anti-thrombotique post FAG.

a. Toutes indications de FAG confondue

En pratique clinique, aprés I’implantation d’une proth¢se AMPLATZER ou
AMULET, au moins un anti-agrégant plaquettaire était recommandé par le
constructeur pour une durée minimale de 6 mois. Alors que le protocole anti-
thrombotique post-FAG recommandé par le constructeur apres I’implantation de la
prothése WATCHMAN, était une SAPT associé¢e a la WARFARINE pour une durée

de 45 jours, suivi d’'une DAPT jusqu’a 6 mois, relayé par une SAPT au long cours,
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d’apres les essais randomisés PREVAIL et PROTECT-AF. Selon I’'HAS et les
recommandations européennes, la thérapie de FAG s’appliquerait aux patients contre-
indiqués au traitement anti-coagulant. Par conséquent, étant donné qu’il ne s’agissait
pas de la méme population, les résultats de PREVAIL ne seraient pas applicables.

Le but du traitement anti-thrombotique aprés 1’implantation de la prothése,
était d’éviter la formation de thrombus a sa surface avant son endothélialisation.

Plusieurs études avaient proposé un protocole anti-thrombotique sans
anticoagulant, aprés implantation d’une prothése par AMPLATZER, dont la plupart
avait recu une DAPT pour une durée de 1 & 6 mois, relayée par une SAPT au long
cours > °. Jalal et al* avait proposé une SAPT seule. Ces études avaient montré une
réduction du risque hémorragique et thrombo-embolique par rapport aux taux
théoriques attendus, dont la majorité des patients étaient contre-indiqués a une
anticoagulation efficace.

Tzikas et al’’ avait retrouvé une diminution du risque thrombo-embolique et
hémorragique chez les patients dénués de traitement anti-thrombotique ou sous SAPT
seule en post FAG. La diminution du risque ischémique était de 76%, comparable a
celle des AVK avec une diminution du risque de 66%*'. Par ailleurs, aucune
comparaison avec les anticoagulants oraux directs (AOD) n’a encore fait I’objet
d’étude randomisée chez les patients a haut risque hémorragique. Des études sont en
cours (ADRIFT, STROKE-CLOSE, CLOSURE-AF, ASAP-TOO), dont une portant
sur les patients avec FA et hémorragie cérébrale: AI3CH (3 bras : 1 bras FAG, 1 bras
AQOD, 1 bras comparateur sans AOD ni FAG) afin de rechercher une supériorité des
AOD ou de la FAG par rapport aux patients sans AOD ni FAG, sur les événements

vasculaires séveres, fatals ou menagants le pronostic vital.

b. Chez les patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale

Parmis les récentes études retrouvées, celle de Horstmann et al* avait un
traitement anti-thrombotique comparable a la notre (DAPT puis Kardegic seul). Le
score CHA;DS,;-VASc moyen était comparable avec celui de notre étude
(respectivement, 4,5+/-1,4 vs 4,8+/-1,4), le score HASBLED était 1égérement plus
¢levé dans leur étude (respectivement, 4,7+/-1,0 vs 3,8+/-0,9). Il n’était retrouvé
aucun éveénement ischémique, ni thrombotique. Ceci pouvait étre du a une durée de

suivi plus courte : 13,6+/-8,2 mois vs 29,3+/-20,3 mois dans notre étude.
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Renou et al*, avait opté pour une SAPT (Kardegic) pour une durée de plus de
6 mois en post-procédure. La diminution du taux des événements ischémiques et
hémorragiques (par 100 patients année) était moindre que la notre (respectivement :
40% vs 73% pour le risque ischémique, et 46% vs 79% pour le risque hémorragique).
Cette faible diminution avait été¢ expliquée par une population a risque ischémique
plus élevé avec un score CHA,;DS,-VASc moyen a 5,23+/-1,12, un fort taux de
patients aux antécédents d’AVC ischémique (52%) et a haut risque cardio-vasculaire
pouvant expliquer un risque accrue d’AVC ischémique en post-FAG. Or dans notre
population, nous avions totalis¢é un taux comparable de patients aux antécédents
d’AVC ischémique (51,7%). Un traitement par DAPT initial en post procédure
pourrait donc apporter une meilleure protection des événements ischémiques chez les
patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale.

L’efficacité d’un traitement anti-thrombotique plus fort dans cette population
avait également été soulevée par I’équipe de Hutt et al**, dont les patients avaient été
mis sous anticoagulants curatifs en post procédure, puis relayés par DAPT a 45jours,
et SAPT a 6 mois. Ils n’avaient retrouvé aucun événement ischémique ni
hémorragique durant leur suivi (13,4 mois (8 ;19)). Or nos 2 AVC ischémiques post-
procédures sont survenus dans les 2 premiers mois post FAG : ’'un sous DAPT, et un
autre sous SAPT. Ces 2 patients n’ont pas fait I’objet de staff a I’époque.

De plus, il serait intéressant de prendre en compte la localisation de
I’hémorragie cérébrale initiale pour le traitement anti-thrombotique dans la période
post FAG, car parmis nos 3 patients ayant présenté¢ un AVC ischémique post FAG, 2
avaient eu un HIP profond. Dans la cohorte de Casolla et al’' étudiant les patients aux
antécédents d’AVC hémorragiques, une augmentation des AVC ischémiques
(SubHR=1,85 ; 1C95=1,01-3,4) avait été retrouvée six fois plus fréquente a 5 ans,
qu’une récidive d’AVC hémorragique, lorsque celle-ci était profonde. Cela pourrait
étre un argument supplémentaire pour majorer le traitement anti-thrombotique post
FAG, chez les patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale profonde. En effet, les
patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale lobaire étaient plus a risque de
récidiver leur AVC sous forme hémorragique (subHR=2,38 ; IC95=1,17- 4,86) dans
I’étude de Casolla et al.

Ceci laisse a reconsidérer la stratégie anti-thrombotique dans les premiers
mois des patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale, et montre I’importance du

choix du traitement anti-thrombotique lors du staff avant la FAG.
51



2. Impact sur le risque hémorragique et ischémique

¢. Risque hémorragique

La principale raison pour ¢liminer ’anticoagulant oral et de réduire
I’antiagrégation plaquettaire était la preuve que cela ait un effet positif sur les taux de

saignements majeurs.

Dans notre étude, le risque hémoragique réel était de 1,4 événements par 100
patients année. Ce qui représente un quart des événements attendus par rapport aux
données historiques basées sur le risque théorique sous anticoagulant’®, soit une
diminution de 79%. Ces valeurs étaient comparables a celles retrouvées dans les
¢tudes ayant analysées la FAG chez les patients avec un antécédent d’AVC
hémorragique: Boersma et al® (67%), Renou et al* (40%). (Annexe 5) Par ailleurs,
Boersma et al retrouvait une diminution de seulement 30% chez les patients avec un
haut risque hémorragique comme définit par 1’équipe de Tzikas et al*® (antécédent
d’hémorragie avec ou sans traitement anti-coagulant, facteurs de risque de
saignements: chutes a répétition avec traumatisme cranien, angiopathie amyloide,
DAPT, trouble de la coagulation). Cette différence de réduction de risque relatif (67%
vs 30%) laissait entrevoir un intérét plus particulier chez les patients aux antécédents
d’hémorragie cérébrale.

D’autre part, nos résultats avaient retrouvé une réduction notable du risque
hémoragique chez nos patients. Cela démontrait que 'utilisation du traitement anti-
agrégant-plaquettaire chez les patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale ne les
prédisposait pas a une augmentation d’événements hémorragiques majeurs, et
prouvait la sécurité de cette stratégie thérapeutique.

Le score HASBLED moyen de Hutt et al®, Horstan et al*’, Renou et al*’
¢taient respectivement de 4,2+/-1,0; 4,7+/-1,0; 4,0+/-0,95. Ces scores ¢étaient
supérieurs a celui de notre étude : 3,8+/-0,9. Cette différence pouvait étre expliquée
par ’absence de point donné au critére d’AVC ischémique, chez les patients n’ayant
pas eu une confirmation du diagnostic sur I’imagerie cérébrale (scanner ou IRM).

Parmis nos 9 patients présentant une angiopathie amyloide aucun des patients
n’a présenté une récidive hémorragique post FAG. Or la présence de plus de 10
microbleeds était associée a une récurrence d’hémorragie cérébrale (OR=5,6,

1C95=2,1-15, p=0,001)**. La plupart des patients étaient suspectés d’étre porteurs
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d’une angiopathie amyloide sur la clinique et la présence de microbleeds sur
I’imagerie cérébrale, mais la plupart d’entre eux n’ont pas eu de confirmation
diagnostic formelle. Les difficultés diagnostiques de certitudes, par 1’absence de
recherche d’angiopathie amyloides clinique et de réalisation d’IRM cérébrale chez
tous les patients de notre étude, ne permettent pas de conclusion a ce sujet.

La morbidité d’une récidive d’AVC hémorragique était trés élevée dans notre
¢tude. 3 patients sur 3 (100%) sont décédés. En effet, chez les patients avec une
hémorragie cérébrale, la morbidité relative par événement était rapportée plus
importante chez les patients récidivant leur AVC sous forme hémorragique (19,4%,
1C95=7,5-37,5), que sous forme ischémique (11%, IC95=4,2-22,6), malgré 1’absence
de traitement anti-thrombotique chez 61,3% des patients de cette étude, aprés leur

premier AVC hémorragique.®!

d. Risque ischémique

Notre population avait un haut risque ischémique comme le confirme le score
CHA,;DS;,-VASc a 4,8+/-1,4. Notre risque annuel d’événement ischémique attendu
sans anticoagulant d’aprés ce score était de 7,9 événements par 100 patients année™.
Nous avons donc retrouvé une diminution du risque thrombo-embolique de 73%, au
méme titre que Boersma et al avec une diminution de 80%. Notre population avait un
score CHA,DS,-VASc inférieur, pour les mémes raisons qu’avec le score
HASBLED : auncun point n’était apporté au score si le patient ne présentait pas de
signe d’ischémie cérébrale sur 1’imagerie cérébrale (scanner ou IRM), ou n’avait
d’antécédent ultérieur d’AVC ischémique avéré. Un antécdent d’AVC hémorragique,
n’apportait pas de point au score. Nos résultats démontrent donc que dans la
population de patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale, la FAG suivie du
traitement antiagregant plaquettaire permettait de reduire le risque thrombo-

embolique par rapport au risque théorique attendu.

53



Parmis nos 3 AVC ischémiques, 2 ont eu lieu dans les 2 premiers mois post
intervention sous antiagrégants plaquettaire. Dans 1’étude de Hutt et al**, les patients
¢taient mis sous anti-coagulant pour une durée de 45 jours, puis relayé par du DAPT,
puis par Aspirine seul a 6 mois. Aucun AVC ischémique n’a été rapporté dans cette
série. Cela laissait suggerer qu’une stratégie par traitement anticoagulant pendant 1
mois, relay¢ par une antiagrégation-plaquettaire pourrait étre supérieure au traitement
anti-agrégant plaquettaire, en ce qui concerne les évnements ischémiques.
Néanmoins, ’absence d’AVC ischémique dans 1’é¢tude de Hutt et al pouvait
s’expliquer par le suivi plus court : 13 mois vs 29 mois dans notre série. D’autres
¢tudes sont nécessaires pour établir une stratégie antithrombotique optimale apres la
FAG dans la population a haut risque ischémique et hémoragique. La place des AOD
dans cette indication reste a définir.

La présence de thrombus au niveau de la prothése était un facteur indépendant
d’AVC ischémique (OR=4,39; 1C95%=1,05-18.43; p= 0,04) retrouvé par 1’équipe de
Fauchier et al*’. La population étudiée dans cette étude était similaire a la notre en
terme d’age, antécédent d’AVC ischémique, ainsi que le protocole anti-thrombotique
post-FAG. Dans notre étude, aucune thrombose de prothése n’avait été retrouvée lors
du controle ETO. Ceci peut s’expliquer par la taille plus faible de notre population
ayant bénéficié d’un contrdl a 6 semaines : 6 patients (10%) n’en ont pas bénéficié.
Par ailleurs, ces patients n’ont pas présenté d’événement ischémique ou hémorragique
lors du suivi.

En ce qui concerne les fuites para-prothétiques, un de nos 3 AVC ischémiques
post FAG avait présenté une fuite péri-prothétique au controle ETO. Il a été mis sous
traitement anti-coagulant a la suite de cette récidive d’AVC et la présence d’une fuite.
Il n’y a a ce jour aucun protocole thérapeutique s’il persiste une fuite péri-prothétique.
D’autres études sont nécessaires pour établir une stratégie antitrombotique optimale

en cas de fuite para-prothétique.

54



4. Evénements cardio-vasculaires majeurs

A notre connaissance, aucune étude ne s’était interressée aux ECVM dans
cette population.

Le seul facteur indépendant retrouvé favorisant les événements cardio-vasculaires
majeurs sans hospitalisation pour IC était la présence d’une prédisposition
hémorragique. Dans notre étude, la prédisposition hémorragique, prenait en compte
les anémies, et thrombopénies qui n’étaient pas incluses dans le score HASBLED
mais qui étaient prises en compte dans le score HEMORR2HAGES'". Ce score tenait
¢galement en compte le risque de chute. D’autres scores de risque hémorragique
existaient comme le score ATRIA* qui considérait I’anémie et 1’insuffisance rénale
sévere comme les facteurs de risques les plus importants. Il y a donc un intérét
d’évaluer ces autres scores et/ou facteurs, non pris en compte dans le score
HASBLED, chez les patients aux antécédents d’AVC hémorragique avec une
indication de FAG.

Nous avions repris le score HASBLED pour 1’évaluation du risque hémorragique
au détriement des autres scores classiques car

1. Il est recommandé par I’ESC'.

2. C’¢était le score utilisé dans les autres études afin de comparer I’efficacité et la
tolérance des traitements anticoagulants.

3. 1l était considéré comme le plus pertinent afin de prédire le risque de
saignement majeur sous AVK et AOD chez les patients en FA, en particulier
pour les hémorragies cérébrales™.

Nos résultats laissaient supposer qu’une prédisposition hémorragique aurait une
valeur complémentaire au score HASBLED pour prédire le risque d’ECVM. Par
conséquant le taux d’hémoglobine, de plaquettes, et la présence de malformation
artério-veineuse devraient étre systématiquement vérifiés chez les patients candidats a
la FAG. Les patients avec une prédisposition hémorragiques doivent faire objet d’une

surveillance rapprochée et attentive apres la FAG.

Il était bien connu que le diabéte était associé a un risque plus élevé d’insuffisance
cardiaque dans la population générale™, et que le risque d’insuffisance cardiaque
augmentait avec 1’age’’. Or nos patients candidats a la FAG étaient agés, et en cas de
diabéte, présentaient un surrisque de décompensation cardiaque. Par conséquent,

apres la FAG, les patients diabétiques devraient bénéficier d’une optimisation de leur
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traitement et d’une surveillance cardiovasculaire accrue, notamment sur leur état
hémodynamique.

L’insuffisance rénale chronique était un facteur de risque indépendant
d’ECVM incluant les hospitalisations pour IC, alors qu’il n’était pas apparu comme
facteur de risque indépendant sans les hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Ce
qui traduisait une majoration des hospitalisations pour insuffisance cardiaque dans ce
sous-groupe. Les ECVM incluant IC surviennent chez les patients insuffisants rénaux
plus tot dans le suivi que chez les autres patients. Le traitement cardiovasculaire et la
surveillance notamment de leur état hémodynamique devraient étre optimisé apres la
mise en place de la prothese.

Les patients aux antécédents de diabéte associé a une insuffisance rénale
représentaient un sous groupe a risque plus ¢élevé d’ECVM incluant les
hospitalisations pour IC dans 1’année qui suivait la FAG. L’absence de groupe
controle dans notre étude ne permet pas de conclure s’il s’agissait d’un surrisque lié¢ a
la pose du dispositif ou secondaire au hasard.

Une attention particulicre doit donc étre portée chez les patients aux
antécédents d’hémorragie cérébrale ayant bénéfici¢ d’'une FAG avec une insuffisance
rénale et un diabete. Des solutions pourraient étre proposées: 1/ une optimisation du
traitement pendant 1’hospitalisation, 2/ une hospitalisation de jour a 1- 3 mois apres la

FAG pour les patients insuffisant rénaux et diabetiques.

5. Les déces

Dans notre étude, le taux de déces était de 26,7%. Or, la FA multipliait par 2
la mortalité toutes cause chez la femme, et par 1,5 chez I’homme. De plus, elle a été
associée a un risque plus élevé de mort subite et de morbidité cardio-vasculaire.'”

Notre taux de décés avait été plus important que dans les autres études portant
sur la méme population de patients aux antécédents d’hémorragie cérébrale (aucun
décés dans la cohort de Hutt et al, et Horstmann et al, et 6,5% dans celle de Renou et
al). ** Cette différence était secondaire a un suivi plus court dans ses études (de
12,6 a 13,4mois). Surtout lorsque le délai moyen d’apparition de déces était de
17,4+/-12,9 mois dans notre population.

L’insuffisance rénale chronique apparait comme un facteur de mauvais
pronostic. Effectivement, Kefer et al’® avait retrouvé une survie diminuée chez les

patients insuffisants rénaux ayant eu une FAG dont leur DFG < 30ml/min’
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(p<0,001). Par ailleur un DFG > 60ml/min n’avait pas été retrouvé comme facteur de
risque de déces (0,8%, p=1,0), contrairement a notre étude qui avait retrouvé 50% des
déces chez les patients avec insuffisance rénale chronique (DFG < 60ml/min). Kefer
et al avait un suivi de seulement 16,6 mois, et un risque ischémique et hémorragique
moindre que notre population aux antécédents d’AVC hémorragiques. Il apparait
néammoin une question : Existe-t-il un lien physiopathologique entre la FAG,
I’insuffisance cardiaque et les décés chez les insuffisante rénaux chroniques. En
d’autres termes, existe-t-il une différence d’adaptation du systéme cardio-vasculaire a
la mise en place de la FAG, en cas d’insuffisance rénale chronique ? Cette question
demeure sans réponse et nécessite d’autres études.

La réalisation d’une RCP ne sortait pas comme facteur impactant le pronostic
vital de nos patients. Mais le nombre d’événements faibles ne nous permettait pas de

conclure sur I’absence de bénéfice.

6. Limites de notre étude

Notre étude était une étude monocentrique, observationnelle, rétrospective,
avec les biais qu’impliquent ce type d’étude (biais de sélection, biais de suivi).
Concernant les angiopathies amyloides, nous déplorons I’absence de détail des
imageries cérébrales ne nous permettant pas un diagnostic de certitude de cette entité
neurologique. Nous regrettons ¢galement, 1’absence de groupe témoin comparatif,
ainsi que le faible taux d’éveénements. Le faible taux d’événement est néanmoins le
résultats d’une sécurité du dispositf de FAG. Et notre étude avait le mérite d’un suivi
moyen de plus de 2 ans (le plus long suivi dans cette population a haut risque
hémorragique).

D’ou la nécessité¢ de réaliser des essais randomisés chez les patients aux

antécédents d’hémorragie cérérbrale.
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VI. Conclusion

La FAG est une procédure efficace et bien tolérée chez les patients aux
antécédents d’AVC hémorragique contre-indiqués a un traitement anticoagulant
curatif. L’utilisation d’un traitement anti-agrégant-plaquettaire choisi dans notre
protocole, chez ces patients, ne les prédisposait pas a une augmentation du risque
d’événement hémorragique majeur. Cela prouvait alors la sécurité de cette stratégie
thérapeutique. Le protocole anti-thrombotique optimal post FAG, reste néammoin a
étre étudié et discuté en staff / RCP avant la mise en place de la prothése.

Les diabetiques et les insuffisants rénaux chroniques ont été retrouvés comme
population particulierement sujette a une majoration des éveénements cardio-
vasculaires majeurs dans les 2 ans post-FAG. Il convient donc de leur apporter une
attention particuliére dans les suites de la procédure.

Cette ¢tude confirme également [’association de [I’insuffisance rénale
chronique au risque de déces toutes causes dans cette population.

La fermeture de 1’auricule avait trouvé une efficacité et une sécurité face aux
AVK. Cependant, elle n’a pas été comparée aux anticoagulants oraux directs dans des

essais randomisés.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score CHA,DS, VASc

Caractéristiques cliniques Score
C Insuffisance cardiaque congestive ou FEVG = 40% 1
H Hypertension artérielle 1
A, Age =75 ans 2
D Diabéte 1
S, Antécédent d’accident vasculaire cérébral, d’accident 2
ischémique transitoire ou dévénement thrombo-embolique
A% Maladie vasculaire (infarctus du myocarde, arétriopathie 1
périphérique ou athréome aortique)
A Age compris entre 65 et 74 ans 1
Sc Sexe féminin 1
Score maximal 9

59




Annexe 2 : HASBLED

Caractéristiques cliniques Score
H | Hypertension aréterielle 1
A | Insuffisance rénale (transplanté rénal ou créatininémie =200Umol/1) 1
ou hépatique chronique (ex : cirrhose, perturbation du bilan
hépatique)' (1 point pour chaque item) 1

S | Accident vasculaire ischémique 1

B | Antécédent de saingement 1

L | INR labiles 1

E | Age> 65 ans 1

D | Consommation d’alcool” ou de médicament’ (1 point pour chaque lou2
item)

Score maximal 9

Ji . . . .7 . er N 7 .
Anomalies bilogiques (ex : bilirubine > 2x la normale associé a ’augmentation des

ASAT et ALAT et PAL > 3X la normale
2 Consommation d’alcool excessive
7 association anti-agrégant plaquettaire et AINS
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Annexe 3 : Score HEMORR2AGE

Caractéristiques cliniques Score
H | Insuffisance rénale ou hépatique 1
E | Consommation d’alcool abusive 1
M | Malignité 1
O | Age>75ans 1
R | Thrombopathie : thrombopénie ou trouble de 1’aggrégation 1

plaquettaire (en dehors d’une utilisation d’un traitement anti-
thrombotique)
R | Risque de récidive hémorragique 2
A | Anémie 1
G | Facteur génétique 1
E | Risque de chute importante ou trouble neuropsychiatrique 1
S | AVC ischémique 1
Score maximal 11
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Annexe 4 : Score ATRIA

Caractéristiques cliniques Score
Anémie 3
Insuffisance rénale sévére' 3
Age =75 ans 2
Antécédent d’hémorragie 1
HTA 1

'Débit de filtration glomérulaire < 30ml/min ou dialysé
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Annexe 5 : Tabelau récapitulatif des études étudiant la FAG chez les patients avec
hémorragie intra-cérébrale

Nombre , . .
Marque | CHA2DS2- FU AVC Hémorragie | Traitement
Etudes de HASBLED . o . ~
. occluder VASc (mois) | ischémique majeure post FAG
patients
Amplatzer Aspirine>6mois
Renl‘i? t 46 ou 5,23+/-1,12 4+/-0,95 12’3“ ) 435 435 Si haut RCV :
a Watchman longue durée
DAPT pendant
Horstman | g | Amplatzer | 45+-14 | 470010 | 387 0 0 3 mois, puis
etal 8,2 ..
Aspirine
Warfarine ou
AQOD, puis
HZItLet 38 | Watchman | 5+/-1,3 42+/-1,0 (8131‘;) 0 0 DAPT 4 45
’ jours, puis
Aspirine 4 M6
“AVK (16%)
Boersman - AOD (11%)
‘;et ;145 153 Watchman 5.4 2.8 24 1,8 1,8 - DAPT (60%)
- SAPT (7%)
- rien (6%)
- DAPT ou
Notre Amulet ou 29,3+/- SAPT, puis
étude 60 Amplatzer 4.8+/-1.4 3,8+-0.9 20,3 21 L4 SAPT au long

cours

*en nombre d’événements par 100 patients année
Abbréviations : AOD : anticoagulant oral direct ; AVL : anti-vitamine K ; DAPT : Double
antiagrégationplaquettaire ; FU : Follow up (suivi) ; RCV : Risque Cardio-Vasculaire ;
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Annexe 6 : Score modifiée de Boston (critéres diagnostiques de 1’angiopathie
amyloide)”’

1. Definite CAA

Full post-mortem examination demonstrating:

« Lobar, cortical, or cortical-subcortical haemorrhage
» Severe CAA with vasculopathy

« Absence of other diagnostic lesion

2. Probable CAA with supporting pathology

Clinical data and pathologic tissue (evacuated haematoma or cortical biopsy) demonstrating:
« Lobar, cortical, or cortical-subcortical haemorrhage

« Some degree of CAA in specimen

« Absence of other diagnostic lesion

3. Probable CAA

Clinical data and MRI or CT demonstrating:

o Multiple haemorrhages restricted to lobar, cortical, or cortical-subcortical regions
(cerebellar haemorrhage allowed) OR

e Single lobar, cortical, or cortical-subcortical haemorrhage and focal® or disseminated*
superficial siderosis

o Age255 years

« Absence of other cause of haemorrhage+

4. Possible CAA

Clinical data and MRI or CT demonstrating:

« Single lobar, cortical, or cortical-subcortical haemorrhage OR
» Focal® or disseminated- superficial siderosis

e Age 255 years

« Absence of other cause of haemorrhage*
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