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. RESUME

Contexte : Les Anticoagulants Oraux Directs AOD sont largement prescrits en pratique clinique

dans le traitement du thrombus intra-ventriculaire gauche (TIVG), malgré I'absence de preuve
scientifique suffisante de leur efficacité et sécurité dans cette indication. L’objectif de notre
étude était de décrire et comparer I'effet des traitements anticoagulants anti-vitamine K (AVK)
ou (AOD) chez les patients traités pour un TIVG.

Méthodes : De janvier 2012 a décembre 2020, nous avons inclus tous les patients adultes
ayant eu un diagnostic de TIVG avec un suivi minimum de 4 mois. Le type de traitement
anticoagulant et antithrombotique a été recueilli, ainsi que I'évolution du thrombus et les
Evénements cliniques Cardiaques et Cérébro-vasculaires Majeurs (MACCE), qui comprenaient
le déces, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou ischémiques transitoires (AIT), les
infarctus du myocarde, les embolies artérielles périphériques et les saignements majeurs.
Résultats : 90 patients étaient éligibles. 3 patients ont été exclus en raison d’un traitement
exclusif par héparine. La population était peu agée (d4ge moyen de 62 + 11 ans), avec 82 %
d’hommes, 78 % de cardiomyopathies ischémiques, séveres (FEVG 35 % en moyenne). 77 %
des patients étaient traités par AVK et 23 % par AOD. 80 % des patients recevaient en
association au moins un traitement antiplaquettaire. 80,2 % des TIVG ont completement
disparu, sans différence significative entre les 2 groupes. Les facteurs associés a une non-
disparition du TIVG étaient un TIVG plan (52,9 % vs 23,2 % ; p = 0,02), une FEVG basse (29,5 %
+8,6vs36 % + 10,3 ; p=0,0194) et un thrombus calcifié (41,2 % vs 0 % ; p < 0,0001). La non-
disparition du TIVG était significativement associée a plus d’embolies (11,8 % vs. 0 % p =
0,0372), et de saignements majeurs (23,5 % vs. 4,4 %, p = 0,0261). Au cours d’un suivi médian
de 30 (10,5 - 58,5) mois, il y a eu 15 MACCE chez 17,2 % de nos patients : 14% de déceés toutes
causes (dont 9,5 % de cardio-vasculaires), 3,5 % d’AVC/AIT, 2,3 % d’embolies, 8,1 % de
saighements majeurs. Il n’y avait pas de différence significative pour la survenue de MACCE
entre les groupes AOD et AVK (15,0 % et 17,9 % respectivement, p = 1), mais les MACCE étaient
significativement associés a un age plus élevé (70,7 ans vs. 60,3 ans ; p = 0,001), une fonction
rénale altérée (DFG estimé a 54,2 vs. 75,5 ml/min/1,72m?; p = 0,007), et a la présence d’un
anévrisme ventriculaire gauche (46,7 % vs. 19,4 % ; p = 0,0427). Il y avait une tendance a plus

de déceés toutes causes dans le groupe AVK (18,2 % vs. 0 %, p = 0,0604).
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Conclusion :

Dans notre étude, les traitements anticoagulants AVK et AOD semblent étre efficaces de
maniere similaire pour la résolution du TIVG (80 %), laquelle est associée de maniére
significative a une diminution des risques embolique et hémorragique. La présence d’un TIVG
est associée a un risque élevé de MACCE (17 % des patients), sans différence significative entre
les groupes AVK et AOD. La prescription en routine des AOD pour le traitement et la
prévention de récidive des TIVG nécessite toutefois plus de données de morbi-mortalité, que
les études prospectives en cours apporteront peut-étre prochainement.

Mots clés (6) : Thrombus ventriculaire gauche, infarctus du myocarde, antithrombotique,

régression thrombotique, mortalité, anticoagulant oral direct.
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Il. ABSTRACT

Background : Direct Oral Anticoagulants (DOA) are used in clinical practice for the treatment
of left ventricular thrombus (LVT), despite the lack of scientific evidence of their efficacy and
safety in this indication.

The aim of this study was to describe the effect of anticoagulation therapy (vitamin K

antagonists (VKA) or DAO) on LVT; and second, to identify predictors of LVT regression and
clinical outcomes.

Methods : From January 2012 to December 2020, all adult patients with a diagnosis of LVT
and at least a 4 months follow-up were retrospectively included. The type of anticoagulant
and antithrombotic treatment was collected, as well as the evolution of the thrombus.
Biological, ultrasound and clinical data were collected, as well as Major Cardiac and
Cerebrovascular Events (MACCE), which included death, stroke or transient ischemic attack,
myocardial infarction, peripheral arterial embolism and major bleeding.

Results : 90 patients were eligible. 3 patients were excluded due to exclusive heparin
treatment. The population was young (mean age 62 + 11 years), mostly men (82%), with 78%
ischemic cardiomyopathies, largely severe (LVEF 35% on average). 77% of patients were
treated with VKA and 23% with DOA. 80% of patients received at least one antiplatelet therapy
in combination. 80.2% of LVT disappeared completely, with no significant difference between
the VKA and DOA groups. LVT reappeared in 8 patients (2 on VKA, 6 off treatment). The factors
associated with a non-disappearance of LVT were a plan LVT (52.9% vs 23.2%; p = 0.02), a low
LVEF (29.5% + 8.6 vs 36% + 10, 3; p = 0.0194) and a calcified thrombus (41.2% vs 0%; p <
0.0001). The non-disappearance of LVT was significantly associated with more embolism
(11.8% vs. 0% p = 0.0372), and major bleeding (23.5% vs. 4.4%, p = 0.0261). During a median
follow-up of 30 (10.5-58.5) months, there were 15 MACCE, i.e. 17.2% of our patients, with 24
events: 14% deaths from all causes (including 9,5% of cardiovascular deaths), 3.5% stroke /
TIA, 2.3% embolism, 8.1% major bleeding. There was no significant difference in the
occurrence of MACCE between the DOA and VKA groups (15.0% and 17.9% respectively, p =
1), but the MACCE were significantly associated with an older age ( 70.7 years vs. 60.3 years;
p =0.001), impaired renal function (estimated GFR 54.2 vs. 75.5 ml / min / 1.72m2; p = 0.007),
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and presence of a left ventricular aneurysm (46.7% versus 19.4%; p = 0.0427). There was a
tendency for more deaths from all causes in the VKA group (18.2% versus 0%, p = 0.0604).
Conclusion :

In our study, VKA and DOA anticoagulant treatments appear to be similarly effective in
resolving TIVG (80%), which is significantly associated with a decrease in embolic risk and
hemorrhagic risk. The presence of LVT is associated with a high risk of MACCE (17% of our
patients), with no significant difference between the VKA and DOA groups. There was a non-
significant trend for a higher death rate in the VKA group. There was no difference between
the characteristics of the patients between the two groups, which shows that there was no
particular patient profile for which the practitioner favored DOAC. However, routine
prescription of DOACs for the treatment and prevention of recurrence of LVT requires more
morbidity and mortality data, which the prospective studies in progress may provide soon.
Keywords (6): Left ventricular thrombus, myocardial infarction, antithrombotic, thrombotic

regression, mortality, direct oral anticoagulant.
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I1l. INTRODUCTION

A. Définition et épidémiologie

1. Définition

Un thrombus est le produit final de lacoagulation sanguine, résultant de
I'agrégation plaquettaire et de |'activation du systéme de coagulation. Il peut étre localisé au
sein des vaisseaux ou des cavités cardiaques. L'apparition d’'un thrombus est favorisée par 3
facteurs connus sous le nom de Triade de Virchow : stase sanguine, état d’hypercoagulabilité,

et dysfonction ou altération de I'endothélium (Figure 1) (1).

LV regional wall
akinesia & dyskinesia

Sta;sis

Subendocardial injury Hypercoagulability
with inflammatory .
res during ACS

Figure 1. Les composants de la triade de Virchow dans la formation du thrombus
ventriculaire gauche. ACS, acute coronary syndrome (syndrome coronarien aigu) ; LV, left

ventricular (ventriculaire gauche). Tiré de I’article de Delewi et al. Heart 2012 (2)
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Lorsqu’il est localisé dans les cavités cardiaques gauches, il expose a un risque
d’embolie artérielle, dont les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les embolies artérielles
périphériques, les infarctus du myocarde (IDM), les infarctus viscéraux ; pouvant conduire au

déceés (taux moyen de 6,6% a 13% de déces a un an) (3,4).

2. Cardiopathies associées

Les thrombi intra-ventriculaires gauches (TIVG) sont retrouvés principalement dans les
cardiopathies ischémiques. On les retrouve également dans d’autres types de cardiopathies
non-ischémiques, a fraction d’éjection altérée, telles que les myocardites, les
cardiomyopathies dilatées (36% a 44% selon les séries) (5,6) et le syndrome de Tako-Tsubo
(7,8).

La prévalence des TIVG est difficile a estimer de nos jours. Avant I’ére de la reperfusion
(thrombolyse et angioplastie coronaire), les IDM étaient plus étendus, avec des séquelles
anévrysmales larges, et la prévalence des thrombi était trés importante : de 'ordre de 40%
(9).

Depuis l'arrivée et I'essor des techniques de reperfusion et des traitements anti-
thrombotiques, les TIVG sont moins fréquents. Dans les derniéres séries, leur prévalence est
estimée entre 5 et 10%, avec probablement une sous-évaluation du fait de la sensibilité
insatisfaisante des techniques diagnostiques (10,11). Des études récentes montrent toutefois
des prévalences plus élevées : 15% dans les suites d’'un IDM et jusqu’a 25% si I'IDM est
antérieur (12).

Les facteurs de risques de survenue d’un TIVG dans les suites d’'un IDM sont: la
localisation antérieure de I'infarctus, I'atteinte de I’ Artere Interventriculaire Antérieure (IVA)
et une Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG) basse (10,13). En effet, les IDM
antérieurs sont généralement plus étendus et la stase sanguine au niveau de la zone

hypokinétique, akinétique ou anévrysmale, favorise I'apparition du thrombus.
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B. Pronostic

1. Mortalité

Un diagnostic de TIVG est marqueur de mauvais pronostic et est associé a une
augmentation du risque de MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events),
comprenant généralement les déces, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou
transitoires (AVC ou AIT), les IDM et les embolies périphériques. En effet, une étude de 2018
portant sur 1488 patients ayant présenté un IDM antérieur montre un risque 2,4 fois plus

important de MACCE s’il existe un TIVG (4).

2. Complications emboliques

Le principal risque associé a la présence d’'un TIVG est I'embolie, c’est-a-dire la
migration totale ou partielle du thrombus dans le réseau artériel. Ce phénomeéne peut étre a
I'origine d’'un AVC, d’'un IDM par embole coronaire, d’'une ischémie viscérale ou de membre.
Ce risque est d’environ 7 a 16% dans le cadre d’'un TIVG compliquant un IDM, soit 3 a 5 fois
plus que dans le cadre d’un IDM sans thrombus visible (14-16).

Certaines études ont mis en évidence des signes échographiques associés a un risque
plus élevé de complications emboliques : le caractére protrusif du thrombus (c’est-a-dire non

plan), la fait gu’il soit considéré comme mobile, et qu’il soit de grande taille (17,18).

3. Hémorragies

La présence d’un TIVG est associée a un risque accru d’hémorragies gastro-intestinales
du fait de la nécessité d’introduire un traitement anticoagulant (19). Ceci est d’autant plus vrai
chez les patients présentant un thrombus post-IDM, qui nécessitent également une bi-
antiagrégation plaquettaire. En effet, une méta-analyse en 2015 a montré que les patients
ayant eu une angioplastie coronaire et traités par bi-anti-agrégation plaquettaire étaient 2 fois
moins a risque de saignement majeur que les patients sous triple thérapie anti-thrombotique

(anticoagulation et bi-anti-agrégation plaquettaire) (20).
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C. Outils diagnostiques

L’échographie trans-thoracique (ETT) est actuellement I’examen gold-standard pour le
dépistage et le diagnostic des TIVG. En effet, il s’agit d’'un examen réalisé en routine,
accessible, avec une spécificité excellente. Elle permet le diagnostic des TIVG et I'observation
d’états pré-thrombotiques (contraste spontané). Cependant, la sensibilité de cette technique
est actuellement remise en cause (estimée entre 23 a 33% selon certaines séries) (21,22). Sa
sensibilité est meilleure (60%) si I'ETT est spécifiqguement demandée pour rechercher un
thrombus, avec une bonne valeur prédictive positive (75%) (23). L'échographie peut étre
sensibilisée par I'emploi de produit de contraste ultrasonore. Parmi les autres techniques
d’imagerie cardiaque, I'examen le plus sensible reste actuellement I'IRM cardiaque (22). En
raison de son colt et de sa disponibilité plus limitée elle n’est pas utilisée en premiere

intention mais plut6t en cas de doute diagnostique, d’échogénicité limite ou de forte suspicion

clinique de thrombus avec une échocardiographie normale.

Figure 2. Comparaison de I’échocardiographie trans-thoracique (A) et de I'IRM cardiaque
sans (B) et avec rehaussement tardif par gadolinium (C) dans le cas d’un thrombus apical du

ventricule gauche. Tiré de I'article de Delewi et al. Heart 2012 (2)

D. Recommandations actuelles

Alors que les TIVG ne sont pas rares et sont marqueurs de morbi-mortalité, les

recommandations restent évasives sur la durée et le type de traitement anticoagulant a
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privilégier. Pourtant, I'enjeu thérapeutique est majeur car l'introduction d’un traitement
anticoagulant chez des patients souvent déja traités par bi-anti-agrégation plaquettaire
augmente significativement le risque hémorragique.

Les sociétés savantes européennes et américaines recommandent I'utilisation d’un
traitement par anti-vitamine K (AVK) pour une durée minimale de trois a six mois (24,25). I
n’existe pas pour linstant de preuve scientifigue quant a I'efficacité et la sécurité des
traitements par anticoagulants oraux directs (AOD) dans cette indication, bien qu’ils soient

régulierement utilisés par les praticiens.

1. Prise en charge préventive

Les recommandations américaines de 2013, établies conjointement par I’American
College of Cardiology (ACC) et I’American Heart Association (AHA), préconisent une prise en
charge préventive du thrombus avec un traitement par AVK en cas d’IDM avec akinésie ou
dyskinésie apicale. L'INR-cible est alors entre 2 et 2,5 lorsque la Warfarine est associée a une
bi-anti-agrégation plaquettaire (Niveau IIB) (24).

Les recommandations européennes de 2017 ne préconisent pas de prise en charge

préventive de I'apparition d’un thrombus.

2. Prise en charge curative

Les recommandations américaines (ACC et AHA) de 2013 préconisent une
anticoagulation par AVK chez les patients présentant un thrombus mural dans les suites d’un
IDM. Si le traitement anticoagulant est associé a un traitement antiagrégant plaquettaire, la
cible d’INR est identique au traitement préventif, c’est-a-dire entre 2 et 2,5 (Niveau lla). En
2014, I'ACCet I'American Stroke Association (ASA) apportent un complément a ces
préconisations. Elles recommandent un traitement par AVK en cas d’AVC ou d’AIT
compliquant un thrombus mural intra-ventriculaire gauche, avec une cible d’'INR en 2 et 3 (26).

Les recommandations européennes de 2017 préconisent le traitement du TIVG post-
IDM par une anticoagulation orale en tenant compte de l'association a un traitement

antiagrégant plaquettaire et du risque hémorragique, en association a un suivi
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échocardiographique rapproché (Niveau lla). Le choix du traitement anticoagulant (AOD ou

AVK) n’est pas précisé, de méme que I'objectif d’INR.

3. Durée de traitement anticoagulant

Les recommandations américaines ACC et AHA de 2013 ne définissent pas de durée
d’anticoagulation minimale. Les recommandations de I’American College of Chest Physician
(ACCP) proposent une durée minimale de 3 mois (27).

Les recommandations européennes de 2017 préconisent une anticoagulation d’une
durée minimale de 6 mois, devant se baser sur un suivi échocardiographique régulier.

L'ensemble de ces Sociétés Savantes précise cependant I'absence d’études robustes
sur le schéma thérapeutique optimal (choix du traitement anticoagulant et son association

aux antiagrégants plaquettaires) et sa durée.

E. Littérature & AOD dans le traitement des TIVG

1. Données actuelles

Si de nombreuses études ont confirmé I'efficacité du traitement AVK dans les TIVG
(28,29), il existe peu de données sur la sécurité et I'efficacité de I’emploi des AOD dans cette
indication. Pourtant, ceux-ci ont déja fait leurs preuves en termes de sécurité et d’efficacité
dans d’autres pathologies thrombotiques. lls sont recommandés dans d’autres indications de
thrombose (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, thrombus de I'auricule
gauche dans la fibrillation atriale). Leur utilisation hors-AMM en cardiologie dans les TIVG
s’explique probablement par leur simplicité de surveillance (pas de dosage de I'INR) et
I’expérience des cardiologues prescripteurs dans des indications proches.

Cependant, leur utilisation n’est pas validée dans I'ensemble des pathologies
thrombotiques. En effet, une étude publiée en 2013 dans le NEJM a montré un exces de
complications emboliques et hémorragiques du dabigatran en comparaison aux AVK, lorsqu’il

est utilisé dans le cadre de valves prothétiques mécaniques (30).
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En 2018, dans l'indication traitement curatif de TIVG, une méta-analyse de 24 rapports
de cas a propos de 36 patients a montré une résolution de 88% des thrombi sous AOD pour
une durée médiane de 30 jours de traitement, avec 3% de complications hémorragiques et
aucune complication embolique (31). Mais une revue de la littérature publiée récemment en
2020 montre que les études publiées a ce jour comparant AVK et AOD dans les TIVG (études

rétrospectives avec petits effectifs ; 53 articles, 1168 patients) sont contradictoires (32).

2. Etudes en cours

A notre connaissance, 4 essais controlés randomisés étudient a ce jour les AOD dans
le traitement des TIVG. Deux portent sur I'apixaban, un sur le dabigatran et un sur le
rivaroxaban.

Pour I'apixaban, un premier essai prospectif de phase 3 randomisé en aveugle le
compare a la warfarine, sur la réduction de la taille ou la résolution du thrombus a 6 mois
(NCT02982590). La seconde étude est un essai de non-infériorité randomisé, en ouvert,
comparant I'apixaban a la warfarine pour le traitement du thrombus post IDM sur 3 mois
(NCT03232398), avec comme critere de jugement principal la disparition du thrombus a 3
mois, et comme critéres de jugement secondaires les événements a 3 mois (déces, AVC/ AIT,
saignements majeurs).

Une étude multicentrique étudie le dabigatran (NCT03415386), avec pour objectif
d’établir le schéma optimal du traitement anti-thrombotique d’'un thrombus post-IDM. Elle
évalue différentes stratégies associant anticoagulants et antiagrégants plaquettaires pendant
au moins un mois :

» Aspirine 100 mg + clopidogrel 75 mg + warfarine (INR 1.8-2.5),

= Aspirine 100 mg + clopidogrel 75 mg + dabigatran 110 mg matin et soir,

= Aspirine 100 mg + ticagrelor 60 mg matin et soir + warfarine (INR 1.8-2.5),

= Aspirine 100 mg + ticagrelor 60 mg matin et soir + dabigatran 110 mg matin et soir.

Le critére de jugement principal sera la résolution du thrombus (a 1, 3 et 6 mois) et les
critéres de jugements secondaires seront les événements cliniques a 1 an (MACCE et ses

composants).
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Un essai prospectif, multicentrique et randomisé sur le rivaroxaban débutera
prochainement : EARLY-MYO-LVT (NCT03764241). Il a pour but d’évaluer chez 280 patients
I'efficacité et I'innocuité du traitement par rivaroxaban 15mg, en comparaison aux AVK (INR
2-2.5), en association a une bithérapie antiplaquettaire standard (aspirine 100 mg et
clopidogrel 75 mg) pour le traitement du TIVG post-IDM (33). Le critére principal d'efficacité
sera la résolution du TIVG apreés une trithérapie de 3 mois, et le principal critére de tolérance

sera l'incidence des événements hémorragiques majeurs au cours du traitement.

F. Objectif de notre étude

Etudier Iévolution des thrombi intra-ventriculaires gauches sous traitement
anticoagulant (anti-vitamine K (AVK) ou anticoagulant oral direct (AOD)) et rechercher des
facteurs corrélés a leur disparition ou corrélés a des évenements emboliques, hémorragiques

ou des déces survenus au cours du suivi.
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V. MATERIELS ET METHODES

A. Population

Nous avons analysé de maniéere rétrospective les données cliniques, paracliniques,
échographiques et radiologiques des patients ayant fait I'objet d’un diagnostic de TIVG au CHU
de Nimes entre le 1er Janvier 2013 et le 31 décembre 2020.

Les patients ont été inclus de maniére rétrospective a partir de données issues d’un
screening informatique des dossiers médicaux sur le logiciel Clinicom. Les données ont été
collectées informatiquement sur le logiciel Clinicom, de maniére rétrospective, puis ont été
entrées de maniére anonymisée dans une base de données REDCap (Research Electronic Data
Capture). REDCap est une solution logicielle pour la création et la gestion de bases de données
en ligne, approuvée par le CHU de Nimes.

Cette étude entre dans le cadre de la méthodologie de référence « MR-004 » publiée
en date du 13 juillet 2018 a la CNIL et destinée a encadrer les traitements de données a
caractere personnel a des fins d’étude, évaluation ou recherche n’impliquant pas la personne
humaine. L'étude a été enregistrée aupres de I'Institut National des Données de Santé (INDS)
et dans le registre DPO (Data Protection Officier), et a été approuvée par un IRB (Institutional
Review Board).

Les patients inclus devaient étre majeurs et porteurs d’'un TIVG (diagnostiqué en ETT,
en IRM cardiaque ou au TDM thoracique). Dans tous les cas, le TIVG devait étre vu en
échographie trans-thoracique. Les patients devaient également avoir eu un suivi de 4 mois au
minimum ainsi qu’au moins une échocardiographie de contréle au CHU de Nimes.

Les patients traités uniguement par héparine étaient exclus.

B. Critéres de jugement

1. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la disparition compléte du thrombus, définie par

I'absence de visualisation du thrombus sur la derniere échocardiographie du suivi. La
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persistance du thrombus était définie par une stagnation, une augmentation en taille ou une

diminution de taille sans disparition compléte.

2. Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires comprenaient :
Les AVC cliniguement significatifs
Les embolies systémiques nécessitant une hospitalisation
Les saignements majeurs (classés BARCC 3 ou 5 selon le consensus de la Bleeding
Academic Research Consortium) (34)
Les Infarctus Du Myocarde (
Les déces toutes causes
Les déces d’origine cardio-vasculaire
Les MACCE (Major Adverse Cardiovascular and Cerebral Events), critéere composite
incluant les AVC et AIT, les embolies systémiques, les IDM, les saignements majeurs et
les déces toutes causes.

Les AVC et embolies étaient considérés comme un antécédent s’ils étaient survenus

avant ou dans les 48h suivant le diagnostic. Seuls les AVC et embolies survenus a au moins 48h

du diagnostic étaient considérés comme un évenement secondaire sous traitement, et donc

comme critére de jugement secondaire.

3. Variables recueillies

Age, sexe, indice de masse corporelle (IMC)

Caractéristiques du patient : antécédent de fibrillation atriale, type de cardiopathie
(cardiopathie ischémique ou non), traitement antiagrégant ou anticoagulant
préexistant (AVK, AOD), choix du traitement anticoagulant introduit (AVK, AOD),
traitement antiagrégant apreés le diagnostic, événement embolique avant ou dans les
48 heures du diagnostic du thrombus, tabagisme (actif / ancien / absence), antécédent
d’accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique transitoire, antécédent
hémorragique significatif (BARCC 3 ou 5).

Débit de filtration glomérulaire (en ml/min/1.73m?).
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* Caractéristiques du thrombus : localisation au sein du VG (apex, autre), morphologie
(plan, mobile, non plan non mobile), calcifications (oui, non), plus grand diametre, wall
motion score index (WMSI) de la paroi en regard, fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG).

+ Evolution du thrombus sous traitement : disparition totale, régression, absence de
régression, date, et WMSI de la paroi VG en regard, FEVG en fin de traitement.

* Durée totale d’anticoagulation

e Durée de suivi

C. Analyses statistiques

Les comparaisons des moyennes ont été faites par des tests de Student quand les
conditions de validité étaient respectées (normalité des distributions et égalité des variances).
Le cas échéant un test non-paramétrique de Wilcoxon était réalisé. Quand I'égalité des
variances n’était pas vérifiée et que la distribution était normale, une correction de Welch
était réalisée. Pour vérifier les conditions de validité et la distribution des variables
guantitatives, des graphiques (histogrammes et diagrammes quantile-quantile) ont été
réalisés (un rapport des variances supérieur a 1,5 signifiant une inégalité des variances).

Concernant l'association entre deux variables qualitatives, les comparaisons de
pourcentages ont été réalisées par des tests de Khi-2 quand les effectifs attendus sont
supérieurs a 5 et par des tests de Fisher exacts non-paramétriques quand les conditions
d’application du Khi-2 ne sont pas valides. Les tests ont été fait en bilatéral au risque alpha de
0.05. Pour un tableau de contingence a plus de 4 effectifs, un test exact de Fisher modifié a
été réalisé (Fisher-Freeman-Halton).

Pour répondre a I'objectif principal qui était la classification des patients selon leurs
caractéristiques cliniques et échographiques pertinentes, nous avons proposé une régression
logistique comme méthode de classification supervisée.

Le faible effectif de la population et le faible nombre d’événements n’ont pas permis
la réalisation d’analyses multivariées; nous avons observé des déséquilibres dans la
distribution de données dans la majorité des croisements des variables-cibles et des variables
explicatives, ce qui aurait pu poser un probléme de surajustement du modele (overfitting).

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS studio.
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V. RESULTATS

A. Caractéristiques des patients et description des thrombi

Le screening informatique a permis d’inclure 90 patients. 3 patients parmi eux ont été
exclus en raison d’un traitement anticoagulant par héparine exclusivement. Les
caractéristiques des patients sont décrites dans le Tableau 1.

La population était peu agée (dge moyen de 62 + 11 ans), majoritairement masculine
(82% d’hommes), atteinte principalement de cardiomyopathies ischémiques (89%). Les
antécédents emboliques étaient fréquents, contrairement a la fibrillation atriale. Moins de
10% des patients étaient déja traités par anticoagulants. Par contre, plus de 40 % d’entre eux
recevaient déja un traitement antiagrégant plaquettaire, et méme 20 % de la population de

notre étude était sous bi-antiagrégation plaquettaire au moment du diagnostic.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population

Patients avec un

Caractéristiques des patients

TIVG (n = 87)

Age (années) 62,1 (+ 11,5) 61,1 (+11,0) 62,4(+11,7) 0,6438
Sexe féminin, nombre (%) 18 (20,7) 5(25,0) 13 (19,4) 0,5486
IMC (kg/m?) 26,4 (+ 4,6) 27,0 (+ 4,8) 26,3 (+ 4,6) 0,5383
Tabagisme

« Aucun 41 (47,1) 10 (50,0) 31 (46,3) 0,9579
o Actif 23 (26,4) 5 (25,0) 18 (26,9)

* Ancien 23 (26,4) 5 (25,0) 18 (26,9)

Clairance de la créatinine 71,8 (£ 22,7) 69,3 (x19,5) 72,6(+23,9) 0,5715

(ml/min/1,73m?)

Antécédent d’accident embolique

« AVCouAIT 15 (17,2) 1(5,0) 14 (20,9) 0,1745
*  Embolie périphérique 6 (6,9) 1(5,0) 5(7,5) 1
Antécédent de fibrillation atriale

* Non 78 (89,7) 18 (90) 60 (89,6) 1

e Paroxystique 4 (4,6) 1(5) 3 (4,5)

e Persistante ou permanente 5(5,7) 1(5) 4 (6,0)

Antécédent de saighement majeur 4 (4,6) 0(0,0) 4 (6,0) 0,5696

(BARC 3 ou 5)

Traitement AAP préalable

* 0 45 (52,3) 10 (50,0) 35 (53,0) 1

. 1 21 (24,4) 5 (25,0) 16 (24,2)

e 2 20 (23,2) 5 (25,0) 15 (22,7)

Traitement anticoagulant préalable

« Aucun 80 (92,0) 18 (90,0) 62 (92,5) 0,1126
«  Anti-Vitamine K (AVK) 4 (4,6) 0(0,0) 4 (6,0)

* Anticoagulant Oral Direct (AOD) 3(3,4) 2 (10,0) 1(1,5)

Type de cardiopathie :

. CMI 78 (89,7) 20 (100) 58 (86,6) 0,1105
« Autres types de cardiopathies 9(10,3) 0 (0) 9(13,4)

Variables exprimées en nombre (%) ou moyenne (+ interquartiles).
AVK signifie Anti-Vitamine K, AOD, Anticoagulant Oral Direct; IMC, Indice de Masse

Corporelle ; CMI, Cardiomyopathie Ischémique ; AAP, Antiagrégant Plaquettaire

Tous les patients inclus ont été traités par anticoagulants : 77 % par AVK (67 patients)

et 23 % par AOD (20 patients), pour une durée moyenne de traitement de 29 mois. 80 % des

patients avaient en plus un traitement antiagrégant plaquettaire : 46 % avaient une mono-
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antiagrégation plaquettaire associée au traitement anticoagulant, et 33 % une bi-

antiagrégation plaquettaire (Tableau 2).

Tableau 2. Stratégie anti-thrombotique aprés le diagnostic du thrombus ventriculaire

gauche

Patients avec

T AOD (n= 20) AVK (n = 67)

Stratégie anti-thrombotique

Nombre de traitements AAP

. 0 18 (20,7) 2 (10) 16 (23,9) 0,0539
. 1 40 (46,0) 14 (70 26 (38,8)

. 2 29 (33,3) 4 (20) 25 (37,3)

Durée du traitement 29,3 (* 25,3) 10,4 (£ 10,5) 29,3 (+ 25,3) 0,0041
anticoagulant (en mois)

Durée du traitement avant 1,2 (+£21) 2,3 (x7,5) 0,0083
disparition (en mois)

Arrét de I'anticoagulant apres 19 (26,0) * 3 (20) ** 16 (27,6) *** 0,7449
disparition

Variables exprimées en nombre (%) ou médiane (+ interquartiles).

TIVG signifie Thrombus Intra Ventriculaire gauche ; AVK, Anti-Vitamine K ; AOD, Anticoagulant
Oral Direct ; AAP, AntiAgrégant Plaquettaire

*n=73**n=15***n=58

Parmi les 20 patients traités par AOD, 81,0 % étaient traités par Apixaban, 19,0 % par
Rivaroxaban, et aucun par Dabigatran. 6 d’entre eux étaient traités par dose réduite : 2 par
Apixaban 2,5 mg matin et soir, et 4 par Rivaroxaban 15 mg (dont 2 aprés un traitement initial
a 20 mg). La durée médiane de traitement différe entre les deux groupes de patients avec un
traitement moins prolongé chez les patients sous AOD ; ces derniers ayant eu un recueil de
données sur une plus courte période en moyenne apres diagnostic du TIVG que ceux sous AVK
car les AOD ne sont prescrits dans cette indication au CHU de Nimes que depuis 2016.

Les patients traités par AOD ne différaient pas de ceux traités par AVK en termes de
caractéristiques cliniques ou échographiques. On retrouvait juste chez les patients traités par
AVK plus d’antécédents d’AVC ou AIT (21 % dans le groupe AVK contre 5 % dans le groupe

AOD), mais cette différence n’était pas statistiquement significative.
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Les caractéristiques échographiques des patients et des thrombi sont détaillées dans
le Tableau 3. La FEVG de notre population était altérée, estimée a 34,6 % en moyenne. Les
TIVG était principalement apicaux (93 %) avec une paroi anévrismale dans un quart des cas,
de grande taille (21 mm de plus grand diametre en moyenne). Les thrombi étaient décrits
comme plans chez 28,7 % des patients, mobiles pour 21 % des patients. |l n’y avait pas de
différence significative en termes de localisation ou caractéristiques du TIVG entre les 2
groupes de patients traités par AOD ou AVK ; le groupe traité par AOD semblait présenter
moins d’anévrismes de paroi associés au TIVG (15 % contre 27 % dans le groupe AVK), mais la

différence restait non significative (p = 0,37).

Tableau 3. Caractéristiques échographiques de la fonction cardiaque et du thrombus

Caractéristiques

: i Patien \V] n
échographiques du atients avec u

AOD (n = 20) AVK (n = 67)

thrombus TIVG (n = 87)

FEVG (%) 34,6 (+ 10,3) 33,0 (+ 11,8) 35,1 (£ 9,9) 0,4239
Taille du thrombus
e Grand (210 mm de plus 62 (80,5) 15 (79,0) 47 (81,0) 1

grand diameétre)
* Plus grand diamétre 20,9 (+ 13,8) 25,0 (£ 22,0) 19,6 (£ 9,9) 0,632
Mobilité du thrombus
* Plan 25 (28,7) 7 (35,0) 18 (26,9) 0,247
* Mobile 18 (20,7) 6 (30,0) 12 (17,9)
* Non plan non mobile 44 (50,6) 7 (35,0) 37 (55,2)
Localisation apicale 81(93,1) 18 (90,0) 63 (94,0) 0,6175
Thrombus calcifié 7 (8,0) 2 (10,0) 5(7,5) 0,6584
Anévrisme 21(24,1) 3 (15,0) 18 (26,9) 0,3777
WMSI de la paroi en regard
. 1 1(1,2) 1(5) 3 (4,5) 0,2799
e 2 16 (18,4) 6 (30) 10 (14,9)
e 3 49 (56,3) 10 (50) 33 (49,3)
. 4 21 (24,1) 3(15) 21(31,3)

Variables exprimées en nombre (%) ou moyenne (+ interquartiles).

FEVG signifie Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; WMSI, Wall Motion Score Index
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B. Evolution du thrombus

Le suivi médian était de 30 mois (écart interquartile 10,5 ; 58,5). Le TIVG a disparu
totalement chez 69 (80,2 %) patients, et a persisté chez 17 patients (n= 86).
Les caractéristiques des patients et des thrombi associés a la disparition ou non des

TIVG sont décrites dans le Tableau 4.
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Tableau 4. Disparition du thrombus : association aux caractéristiques de la population, du
TIVG et aux événements

Disparition du Absence de
Caractéristiques TIVG disparition du
(n =69) TIVG (n = 17)
Age 61,9+ 11,9 63,4+ 10,3 0,6283
Type de cardiopathie
« CMI 62 (89,9) 16 (94,1) 1
* Autres types de CDP 7(10,1) 1(5,9)
Caractféristiques DFG (ml/min/1,73m?) 74 (1Q 61,9 - 64,4 (1Q 48,3 — 0,2218
du patient 86,4) 84,1)
Antécédent de FA
* Non 62 (89,9) 15 (88,2) 0,3904
* Paroxystique 4 (5,8) 0 (0)
* Persistante / permanente 3(4,4) 2 (11,8)
FEVG (%) 36+ 10,3 29,5+ 8,6 0,0194
Présence d’un anévrisme de 14 (20,3) 10 (58,8) 0,1119
paroi

Taille du thrombus

* Petit (< 10 mm de plus 12 (20,3) 2(11,8) 0,7231
grand diameétre)
* Grand (2 10 mm de plus 47 (79,7) 15 (88,2)

Caractéristiques

échographiques grand diameétre)

Mobilité du thrombus

* Plan 16 (23,2) 9 (52,9) 0,0207
* Mobile 13 (18,8) 4 (23,5)

* Non plan non mobile 40 (58,0) 4 (23,5)

Localisation apicale 65 (94,2) 15 (88,2) 0,3387
Thrombus calcifié 0 (0) 7 (41,2) < 0,0001
Anticoagulant

« AVK 54 (78,3) 12 (70,6) 0,5294
« AOD 15 (21,7) 5(29,4)

L. Nombre de traitements AAP
Caractéristiques

. *0 12 (17,4) 5(29,4) 0,0794
du traitement ‘1 30 (43.5) 10 (58,8)
°2 27 (39,1) 2(11,8)
Durée d’anticoagulation 13 (1Q 4-42) 12 (IQ 8 —53) 0,4387
avant disparition
MACCE 9 (13,0) 6 (35,3) 0,067
Embolies 0(o 2 (11,8) 0,0372
Evénements AVC / AIT 2(2,9) 1(5,9) 0,488
cardio-vasculaires
totaux Saignements majeurs 3(4,4) 4 (23,5) 0,0261
Déces cardio-vasculaires 5(7,5) 3(18,8) 0,1783
Déces toutes causes 8(11,8) 4 (23,5) 0,2467
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Variables exprimées en nombre (%) ou moyenne (+ interquartiles ou 1Q).
CMI signifie CardioMyopathie Ischémique ; CDP, CarDioPathie ; FA, Fibrillation Atriale ; AAP,

AntiAgrégant Plaquettaire ; DFG, Débit de Filtration Glomérulaire

En analyse bi-variée, les caractéristiques échographiques associées a une disparition
du thrombus étaient une FEVG plus élevée (36 % + 10,3 versus 29,5 % +* 8,6 dans le groupe
« absence de disparition » ; p = 0,0194), le fait que le thrombus ne soit pas caractérisé comme
« plan» (52,9 % vs 23,2 %, p = 0,02). Parmi les 87 thrombi étudiés, 7 présentaient des
calcifications décrites en échographie, et ces 7 thrombi font partie des 17 thrombi qui n’ont
pas disparus a I'issue du suivi. La présence de calcifications est logiqguement retrouvée comme
fortement associée a la non-disparition du thrombus (0 % versus 41 %, p < 0,0001).

L'absence de disparition du thrombus était associée a plus d’embolies périphériques
(11,7 % versus 0 %, p = 0,0372) et a plus de saignement graves (23,5 % versus 4,35 %, p =
0,0261), mais pas aux AVC / AIT ni aux déces. Les analyses mettent en évidence une tendance
a une association entre la non-disparition du thrombus et la survenue de MACCE (35,3 %
versus 13,0 %, p = 0,067).

Parmi les 20 patients traités par AOD, 15 ont vu leur TIVG disparaitre (75 %), contre 54
patients sur les 66 patients sous AVK (81 %). Le type de traitement anticoagulant choisi n’était
pas significativement associé a la disparition ou non du TIVG dans notre étude (21,7 % des
patients dont le TIVG a disparu étaient sous AOD, contre 29,4% de patients sous AOD dans le
groupe non-disparition, p = 0,5294) mais on retrouvait une tendance a davantage de
disparition du thrombus chez les patients recevant au moins un antiagrégant plaquettaire en
plus du traitement anticoagulant (82,6% versus 70,6%, p = 0,0794).

Nous avons observé une récidive du TIVG chez 8 (11 %) des 73 patients pour lesquels
il avait complétement disparu : 7 dans le groupe AVK, 1 dans le groupe AOD, sans différence
significative entre les deux groupes (p = 1). Pour 6 des 8 patients le traitement anticoagulant
avait été interrompu. Les 2 patients pour lequel le traitement n’avait pas été interrompu
appartenaient au groupe AVK. L'examen de leur dossier médical a retrouvé une absence de

controdle régulier de leur INR.

44



C. Evénements et MACCE

Les MACCE (Major Adverse Cardiovascular and Cerebral Events) incluaient les AVC et
AIT, les embolies périphériques (ischémie de membre ou viscérale), les IDM, les saignements
majeurs (classés BARCC 3 ou 5) et les déces toutes causes. 15 MACCE ont eu lieu (avec 24
événements au total), et concernaient 17.2 % des patients (Tableau 5). Il y avait peu d’AVC /
AIT (3,5 %, n = 3) et d’embolies périphériques (2.3 %, n = 2). Aucun patient n’a présenté d'IDM
durant le suivi. Le taux de déces était de 14 % (n = 12, dont 8 décés d’origine cardiovasculaire).

8.1 % de notre population a présenté un saignement majeur (n = 7).

Tableau 5. Evénements cardio-vasculaires totaux et selon le type de traitement

anticoagulant

Evénements Patients avec un AOD (n =20) AVK (n = 67)
TIVG (n = 87)

MACCE 15 (17,2) 3(15,0) 12 (17,9) 1
Embolies 2(2,3) 1(5,0) 1(1,5) 0,409
AVC / AIT 3(3,5) 2 (10,0) 1(1,5) 0,1309
Saignements majeurs 7 (8,1) 3(15,0) 4 (6,0) 0,3444
Déces cardio-vasculaires * 8(9,5) 0(0) 8(12,5) ** 0,1889
Déces toutes causes *** 12 (14,0) 0(0) 12 (18,2) **** 0,0604

Variables exprimées en nombre (%). * n =84, ** n =64, ***n =86, ***n =66

TIVG signifie Thrombus Intra Ventriculaire gauche; AVK, Anti-Vitamine K, AOD :
Anticoagulant Oral Direct ; MACCE, Major Adverse Cardiovascular and Cerebral Events (critére
composite incluant les déces toute cause, AVC / AlT, les infarctus du myocarde ou les embolies

périphériques) ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; AlT, Accident Ischémique Transitoire
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Il n’y avait pas de différence significative quant a la survenue de MACCE entre les
groupes AOD et AVK (15,0 % et 17,9 % respectivement, p = 1). Par contre, les groupes AOD et
AVK différaient selon le type d’évenement. On retrouvait une tendance a davantage de déces
toutes causes dans le groupe AVK (18,2 % versus 0 %, p = 0,0604). || semblait y avoir davantage
de complications d’AVC / AIT et de saignement majeurs dans le groupe AOD mais sans
différence statistiquement significative (10 % versus 1,5 % et 15,0 % contre 6,0 % et p = 0.1309
et p = 0.3444, respectivement)

En analyse bi-variée, les MACCE étaient significativement associés a un age plus élevé
(70,7 ans versus 60,3 ans ; p = 0.001), a une fonction rénale altérée (DFG estimé a 54,2 versus
75,5 ml/min/1,73m?; p = 0.007), et a la présence d’un anévrisme ventriculaire gauche (46,7
% versus 19,4 % ; p = 0.0427) (Tableau 6). On retrouvait également une tendance a une
association entre MACCE et une FEVG altérée (31,1 % versus 35,3 %, p = 0.0907), un thrombus
de grande taille (100 % versus 76,2 %, p = 0.059), et I'absence de disparition du thrombus (40
% versus 15,5 % ; p = 0.067). Il y avait une tendance a moins de MACCE chez les patients avec
une trithérapie anti-thrombotique (13,3 % de patients sous trithérapie dans le groupe MACCE
contre 37,5 % dans le groupe absence de MACCE ; p = 0.0846). Par contre, les MACCE n’étaient
pas du tout associés au type de traitement anticoagulant (76,4 % d’AVK et 20 % d’AOD dans
le groupe MACCE, et 76,4 % d’AVK et 23,6 % d’AOD dans le groupe sans MACCE ; p = 1)
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Tableau 6. Variables et leur association aux événements cardio-vasculaires totaux

Analyse bi-variée

Caractéristiques Absence de MACCE
MACCE (n = 72) (n=15)

Age 60,3+11,1 70,7 £9,5 0,001

Type de cardiopathie

s CMI 65 (90,3) 13 (86,7) 0,65

* Autres types de cardiopathies 7(9,7) 2 (13,3)
Caractéristiques  Clairance de la créatinine 75,5 + 20,4 54,2 + 25,5 0,0072
du patient (ml/min/1,73m2)

Antécédent de fibrillation atriale

« Non 64 (88,9) 14 (93,3) 1

* Paroxystique 4 (5,6) 0(0)

* Persistante ou permanente 4 (5,6) 1(6,7)

FEVG (%) 35,3+10,4 31,1+9,4 0,0907

Présence d’un anévrisme

« Oui 14 (19,4) 7 (46,7) 0,0427

* Non 58 (80,6) 8 (53,3)

o Taille du thrombus

‘faracterlst_'ques * Petit (< 10 mm de plus grand 15 (23,8) 0 (0) 0,059
échographiques diamétre)

* Grand (=210 mm de plus grand 48 (76,2) 14 (100)

diametre)

Disparition du thrombus

* QOui 60 (84,5) 9 (60) 0,067

* Non 11 (15,5) 6 (40)

Anticoagulant

« AVK 55 (76,4) 12 (80) 1

* AOD 17 (23,6) 3(20,0)
Caractéristiques Nombre de traitements AAP
du traitement 0 12 (16,7) 6 (40,0) 0,0846

.1 33 (45,8) 7(46,7)

e 2 27 (37,5) 2 (13,3)

Durée du traitement anticoagulant 26,3 + 24,6 17,5+19,4 0,1482

Variables exprimées en nombre (%) ou moyenne (+ interquartiles)
MACCE signifie Major Adverse Cardiovascular and Cerebral Events ; FEVG, Fraction d’Ejection
du Ventricule Gauche ; AVK, Anti-Vitamine K ; AOD, Anticoagulant Oral Direct ; CMI,

CardioMyopathie Ischémique ; AAP, AntiAgrégant Plaquettaire
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D. Choix d’'un AOD : un profil-patient particulier ?

Nous avons analysé les parametres de notre population selon leur groupe de
traitement (AVK ou AOD), pour voir si le choix de la molécule par le praticien était influencé
par des caractéristiques particuliéres du patient ou du thrombus. Les AVK étaient plus utilisés
chez les patients avec un antécédent d’AVC / AIT (21 % contre 5 %), de saignement majeur (6
% contre 0 %), une cardiopathie non ischémique (13% contre 0%) ou un anévrisme du VG (27
% contre 15 %). A l'inverse, les AOD étaient plus retrouvés chez les patients déja traités par
un anticoagulant (10 % pour le groupe AOD contre 1,5 % pour le groupe AVK). Concernant les
traitements antiagrégants plaquettaires, les AOD étaient le plus souvent utilisés dans le cadre
d’une bithérapie (70 % des patients sous AOD recevaient un seul traitement antiagrégant
plaquettaire, 10 % aucun et 20 % une bi-antiagrégation plaquettaire), alors que les patients
du groupe AVK avaient une répartition équilibrée entre mono-, bi-, et triple-thérapie. Il est a
noter cependant qu’aucune de ces différences n’atteint le seuil de significativité et en analyse
bi-variée aucun de ces parametres n’est retrouvé significativement associé au choix du

traitement par AOD.
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VI. DISCUSSION

Alors que les recommandations actuelles préconisent 6 mois d’anticoagulation
curative pour le traitement d’un TIVG, la classe thérapeutique a privilégier n’est pas précisée
(25). En effet, aucune étude randomisée robuste ne permet actuellement de définir le meilleur
choix du traitement anticoagulant et sa durée dans le traitement du TIVG.

Si le traitement par AVK est le traitement de référence, les derniéres séries
rétrospectives montrent une utilisation hors-AMM des AOD de plus en plus répandue en
pratique clinique (31,35,36). Cela peut s’expliquer par le fait que le traitement par AOD soit
associé a des contraintes moins importantes que le traitement par AVK (absence de
surveillance biologique, absence de régime alimentaire spécifique), et que les études
biologiques montrent que les patients sous AVK sont parfois rarement dans leur zone
thérapeutique. En effet, en 2018, Maniwa et al. ont cherché la meilleure stratégie anti-
thrombotique chez 1850 patients avec un premier épisode d’'IDM antérieur : 5 % des patients
ont eu un diagnostic de TIVG, et 84 d’entre eux ont recu un traitement par AVK. La majorité
(60 %) de patients sous AVK avaient un INR hors-cible plus de la moitié du temps (TTR ou Time-
To-Range <50 %), et présentaient un sur-risque embolique (19 % contre 2,9 %, p = 0,036) avec
un risque hémorragique similaire par rapport au groupe avec une anticoagulation bien
contr6lée (TTR > 50 %) (16).

Les AOD ont par ailleurs démontré une efficacité similaire aux AVK dans d’autres
indications de maladie thrombotique: fibrillation atriale non valvulaire, maladie
thromboembolique veineuse. De plus, une méta-analyse de 2014 a montré une diminution du
risque d’AVC hémorragiques des AOD par rapport aux AVK dans le cadre de la FA non
valvulaire (37). Ces éléments expliquent probablement une prescription de plus en plus
fréquente de ces molécules « hors AMM », dans le traitement des TIVG. Les AOD ne peuvent
cependant pas se substituer aux AVK dans toutes leurs indications : en présence de protheses
valvulaires mécaniques les données de la littérature montrent a ce jour des résultats pour les
AOD inférieurs aux AVK : un essai de 2013 visant a comparer le Dabigatran a la Warfarine pour
les valves prothétiques mécaniques a di étre stoppé prématurément en raison d’un excées de

risque d’AVC et de saignement dans le groupe Dabigatran (30).
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Dans la pathologie TIVG, plusieurs études rétrospectives semblent montrer une
efficacité des AOD similaire aux AVK sur la résolution visuelle du thrombus, mais a ce jour
aucune étude prospective n’a démontré une équivalence entre ces deux types de molécules
pour prévenir les évenements cardio-vasculaires (38). La majorité des études publiées jusqu’a

présent sont rétrospectives, avec peu d’effectifs et donc peu d’événements (39,40).

Deux études rétrospectives publiées en 2020, plus larges, montrent des résultats
intéressants. La premiere, publiée dans le JACC par Lattuca et al. porte sur 159 patients
présentant un TIVG (dont 77 patients sous AVK et 36 patients sous AOD), avec un suivi moyen
de 632 jours, et un nombre d’évenements significatif (59 MACCE). Elle ne retrouvait pas
d’association entre les MACCE et le type de traitement anticoagulant (AVK ou AOD). Par
contre, en analyse multivariée, les MACCE étaient associés a une FEVG altérée (moins de 35
%) et a une durée d’anticoagulation courte (moins de 3 mois) (41). La seconde étude publiée
dans le JAMA par Robinson et al. portait sur 357 patients avec un TIVG, avec un suivi moyen
de 351 jours, et un nombre d’événement également important : 11 déces et 54 évenements
emboliques (AVC ou embolies périphériques) (42). Elle ne retrouvait pas de différence entre
les deux groupes (AOD et AVK) sur la mortalité. Par contre, elle montrait une association entre
les évéenements emboliques et le traitement par AOD (HR 2,71, 95 % IC, 1,31-5,57, p = 0.01),
méme apres ajustement sur les facteurs de confusion, ou en excluant de I'analyse les patients
ayant eu un événement apres arrét du traitement. Cette étude récente est la premiere étude

a montrer un sur-risque d’évenements emboliques sous AOD dans cette indication de TIVG.

Notre population était comparable a ces 2 études, avec un age moyen relativement
jeune, une majorité d’hommes et de cardiopathies ischémiques.

80% des patients de notre étude ont vu leur TIVG disparaitre au cours du suivi, de
maniere équivalente qu’ils soient traités par AOD ou AVK. Cette absence de différence en
termes de taux de régression des TIVG entre les 2 types de traitements a été décrite dans la
grande majorité des études rétrospectives publiées sur ce sujet, y compris dans I'étude de
Robinson et al. portant sur plus de 350 patients (35,36,41,42). La disparition du thrombus était
associée dans notre population a moins d’évenements emboliques périphériques mais

également a moins d’événements hémorragiques graves, possiblement en raison d’un
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traitement anticoagulant écourté ou moins intensif, bien que nous n’ayons pas étudié
directement la relation entre ces facteurs. Nous n’avons pas mis en évidence d’association
significative par contre entre la disparition du thrombus et les déces toute cause ou d’origine
cardio-vasculaire, contrairement a I’étude publiée par Lattuca et al. (mais sur une population
plus importante de 157 patients). Cette absence de lien statistique entre disparition du
thrombus et mortalité peut aussi s’expliquer par la sévérité de la cardiopathie sxous-jacente ;
le thrombus n’étant probablement parfois qu’un marqueur de sévérité, marqueur du risque
thrombotique. Dans I’étude de Robinson et al., de nombreux évéenements emboliques étaient
d’ailleurs survenus plusieurs mois apres la disparition du TIVG, d’ou l'importance d’un
traitement anticoagulant probablement prolongé plus de trois mois (une durée
d’anticoagulation de moins de trois mois était significativement associé a plus de MACCE dans
I’étude de Lattuca et al.).

En termes de survenue d’évenements cardio-vasculaires, le type de traitement
anticoagulant AVK ou AOD n’est pas significativement associé dans notre étude a la survenue
de MACCE. On note chez les patients sous AOD une tendance a plus de saignements majeurs,
mais a moins de décés toute cause (0 % vs 18 % p = 0,06). Notre étude manque ici
probablement de puissance pour mettre en évidence une différence statistiquement
significative. Un age plus élevé et une fonction rénale plus altérée sont dans notre étude des
facteurs clinico-biologiques qui sont d’avantage associés aux MACCE que des facteurs liés au
thrombus lui-méme comme sa taille ou sa disparition. Nous pouvons peut-étre I'expliquer par
la présence parmi les 24 MACCE de 7 événements de type saignements, et 4 déces non

cardiovasculaires probablement corrélés a I’dge des patients et a leur fonction rénale.
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VII.  LIMITES

Notre étude est rétrospective, et le choix du traitement AVK ou AOD n’a pas été dicté
par une randomisation, nous avons seulement constaté le choix du traitement fait pour
chacun des patients porteurs de TIVG. L'absence de différence entre taux d’événements
cardiovasculaires sous AOD ou AVK aurait pu étre en partie expliquée par une différence de
sévérité clinique ou échographique entre ces deux populations de patients. Les cardiologues
de notre centre auraient pu choisir de traiter par AOD des patients moins agés, ou atteints de
cardiopathies moins sévéres, mais nos analyses statistiques ont montré qu’aucun facteur
clinique ou échographique du patient ou du thrombus n’était significativement associé a la
prescription par le praticien d'un AOD ou d’un AVK. Il n’y avait donc pas de profil particulier
de patient identifié dans notre population pour lequel le praticien aurait plus souvent choisi

le traitement AOD.

Les limites de notre étude ont déja été évoquées : son effectif limité et le peu
d’évenements recueillis qui entrainent un manque de puissance statistique et n’ont pas
permis la réalisation d’analyses multivariées fiables. Notre population est cependant
homogene entre patients traités par AOD ou AVK ; le taux de disparition du TIVG que nous
avons constaté est tout a fait comparable au taux moyen retrouvé dans les études
rétrospectives publiées par d’autres centres, et comme la majorité de ces études nous n’avons
pas mis en évidence de différence en fonction du type de traitement en termes de fréquence
de disparition du TIVG ou de survenue d’événements cardio-vasculaires. Une association
entre choix d’un AOD et plus d’événements emboliques n’a été a ce jour décrite que dans une

seule étude celle de Robinson et al., sans différence en termes de mortalité cependant.
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VIIl.  CONCLUSION

La physiopathologie des thrombi est complexe ; la formation des TIVG differe de celles
des thrombi atriaux ou veineux, car elle est favorisée non seulement par la stase sanguine,
mais aussi probablement par des remaniements inflammatoires sous-endocardiques locaux
(2). Devant les discordances des études publiées a ce jour, qui de plus sont toutes
rétrospectives, la prescription en routine des AOD pour le traitement et la prévention de
récidive des TIVG ne doit pas étre banalisée, cela reste une prescription « hors-indication »,
ce dont le patient doit étre informé. Les études prospectives en cours apporteront peut-étre
prochainement des données de morbi-mortalité qui permettront de préciser les
recommandations sur le type et la durée du traitement anticoagulant recommandé dans cette

pathologie.
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