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a n'importe quelle heure pour nous sauver de notre détresse.

Xavier, a nos vendredis passés en salle, triste que tu sois parti si vite...

Kader, éternel insatisfait, j'espere que tu trouveras un jour ton bonheur.

Sylvain, pour ton calme olympien en toute circonstance.

A toute I'équipe paramédicale du service sans laquelle mes stages nimois ne se seraient jamais
passés aussi bien : Alexia, Gwendo, Aurélie, Caro, Delphine, Marie Pimpon, Lorine, Amandine,
Sonia, Paul, Jonathan, Christelle Choupie, Yoann, Lucie, Ludivine.

A mes chouchous du KT, vous qui m'avez supportée tous les jours pendant 6 mois quand j’ai fait
mes premiers pas en salle : Virginie, de n'avoir jamais laisser passer les cacas nerveux de Mathieu
ou Pierre te décourager, Hassan pour ta légereté, Fabrice pour ton Zouk en salle, Alex et tes
coups de rage contenus, Julien et ton courage de supporter au quotidien tes collegues féminines,
Soléne et tes milliers de rouge a levres, vive Beyoncé, Naomi et ta bonne humeur, je te souhaite

tout le meilleur pour le futur heureux événement, Adeline courage tiens bon.

A I'équipe de Médecine Vasculaire,

Elodie et Pauline merci pour les pauses cafés et le soutien pendant les moments difficiles, Cyril
pour ton humour décalé et notre histoire d'amour imaginée par Jean-Philippe, Perrine pour ta
panique sans équivoque quand tu vérifiais nos tenues avant d'aller déjeuner a l'internat "tout le
monde a bien son portable en silencieux? les stéthoscopes sont bien rangés? attention je ne veux
pas entendre un seul mot médical a table!", AnneSo pour ton calme et ta patience au milieu de

cette bande de fous.
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A I'équipe du CHU Arnaud de Villeneuve,

Ziad, tes coups de fureur que nous avons appris a gérer avec brio avec Anne-Laure, c'était pour
notre bien évidemment, nos milliers de « points » en début, milieu et fin de journée, contente
gu'on soit resté en contact malgré ton éloignement perpignanais.
Francgois, surfer de la cardio B, tong un jour tong toujours, merci pour les soirées pizza-garde.
TTC, pour ta bonne humeur infinie, ta bienveillance, contente de te recroiser occasionnellement
du c6té Force Obscure.

Frangois Roubille, j'admire la passion que tu as pour ton travail et que tu nous transmets au
guotidien.

Salem, pour tes golts musicaux improbables entre les RedHot, la variété francaise et #Booba
#MaitreGims. Et surtout pour les innombrables « JULIIIEEEEE le mandrin jusqu'au bout dans la
sonde !! ». Je suis ravie de te retrouver trés bientot a Nimes.

Rim, pour ta bienveillance, ta patience, ton implication au quotidien, j’ai I'impression que tu es
inépuisable. Merci d’avoir supporté sans broncher mes coups de gueule pendant ces 4 derniers
mois. Et vive les flutters gauches !

Guillaume, nous n'avons pas eu I'occasion de travailler ensemble, mais on fait partie de la méme
bande de geeks lecteurs d'ECG et d'oreillettes gauches arc-en-ciel.

Marine, j'adore te faire des frayeurs. Tu es entiere et c'est ¢ca qui me plait. Je veux bien récupérer
ta collection de boucles d'oreille quand tu en auras assez.

Kamila, j'aimerais un jour étre capable de gérer 1000 choses en méme temps comme tu nous as
si bien montré en étre capable.

Audrey, a nos centaines de pauses, merci de m'avoir supportée en plus de Matthieu pendant ces
guelques semestres. Et Dieu sait que ¢a n’a pas du tout étre facile tous les jours.

Stéphane et Fred, le binOme inséparable, je vous souhaite tout le meilleur pour vos nouvelles
aventures. Je ne me fais pas de soucis car je sais que vous serez tres bien entourés et accueillis
coté Force Obscure.

Delphine, ton énergie débordante m’épuise.

A mes infirmiéres chéries Elo+Marion, méme si nos débuts n'ont pas été évidents, je suis
tellement contente qu'on soit devenue copines, complices, commeéres.

Nawel, merci d'étre la pour assurer nos séances de culture gé avec Leslie et Elvira. Tu es notre
maman de |’hopital.

A mes petits rayons de soleil qui me redonnent le sourire quand j’arrive en garde le wkd,

Chacha d’amour, Stephan, Nico, Flora, Laurinne, Caroline et Dimitri.

12



A I’équipe du KT, merci de m’avoir accueillie dans votre cercle ultra-select pendant les 6 derniers
mois de mon internat. J’ai adoré travailler avec vous et apprendre a vous connaitre, tous avec

vos fortes personnalités. Les médecins ont la chance de vous avoir.

A I'équipe du Millénaire,

Cathy, merci pour tout ce que tu m'as appris, je t’en suis tres reconnaissante, merci de m'avoir
accueillie a bras ouverts, j'ai un stock de chocolat Lindt a te déposer prochainement.
Merci a toute la SCP : Christophe, de m'avoir convaincu qu'il faut voyager et aller voir comment
se passent les choses ailleurs pour étre épanouie, Pierre a tes milliers d'anecdotes
rythmologiques, Franck, Gilles et Maxime, pour votre accueil chaleureux.
Marion, merci d'avoir été ma maman de I'échographie. Je te souhaite plein de bonheur pour
I'heureux événement que tu viens de vivre. Clément, tu as été un référent hors pair, merci pour
ta bonne humeur permanente, hate de te retrouver Outre-Vidourle.

A mes chers et tendres : Didier pour ta rage de vaincre et ton calme dans ce labo d'écho 100%
féminin (a I'époque), Clémence, tellement heureuse d'avoir fait ta connaissance, a nos milliers
d'heures passées a faire les pipelettes.

A toutes les autres belles rencontres pendant ce semestre : Elisa, Fréderic, les secrétaires les plus
efficaces et consciencieuses que je connaisse (Sylvie et Laurence), vous étes toujours prétes a
dégainer téléphone/fax/mail/minitel/pigeon voyageur pour nous aider, merci aux Dr Burtin et Dr

Frangois pour votre accueil et votre bonne humeur permanente.

A I'équipe du DAR D,

Marine pour ta détermination, Héléne pour ta bonne humeur, Norddine pour ton cynisme qui
m'a fait beaucoup rire, Philippe pour ton calme, Jacob pour ta capacité a rassurer tout le monde
guand tu es dans les parages, Marion pour ton sourire permanent malgré les jours de galére.
Merci a mes innombrables cointernes DESAR qui ont su me soutenir et répondre a toutes mes
guestions existentielles de débutante "Charlooootte combien de cc de diprivan pour que le
patient soit bien endormi?", Rémy pour ta définition de I'échelle RASS "-4 c'est planche Julie",
Yassir pour ton organisation sans faille tu es sur (absolument) tous les fronts, Pierre de m'avoir

" gestes sans broncher méme a I'heure de déjeuner (jours steak-frites

soutenu pendant mes 1
et améliorés compris), Jeanne aux heures passées en coro a attendre le SAMU, Julien et tes

milliers de blagues +/- lourdes, Benjamin pour I'art de la détente que tu manies a perfection.
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Merci a tous d'avoir réussi a ne pas trop me faire sentir comme |'externe du service . Merci a

Cloé, Alexandra et Fanny pour votre bonne humeur méme pendant nos nuits interminables.

A mes cointernes,

Pierrot, mon tout premier cointerne. Merci pour ta sensibilité, ton air innocent et ton flegme
naturel qui nous fait tous tant de bien. Aussi, merci pour tes phrases inimitables dans les
observations médicales, aprées tout ¢a ne sert a rien de se prendre le chou !!

Elvira, le petit poussin devenu Coq si rapidement. Merci pour ton humour, ta bonne humeur, nos
complicités niveau -2 et d'étre toujours disponible pour discuter. Tu as eu tes moments de doute
mais je ne m'inquiete pas du tout pour toi ! Ton futur cadeau de thése : une montre qui avance
de 15mn pour que tu sois a I’heure a nos soirées !

Alexandra, merci a Carémeau de nous avoir réconciliées. J’ai été ravie de travailler avec toi ce
semestre et d’avoir appris a te connaitre (vraiment). Finalement, nous ne sommes pas si
différentes.

Jessica (et ta folie XXL), Fabien, Corentin, Erwan, Pierre, merci a vous d'avoir fait de cette promo
de cardio une promo sans prise de téte, légere et globalement toujours de bonne humeur avec
un esprit de solidarité.

Barra, je t'admire pour tout ce que tu fais si loin de ta petite famille.

Aux anciens : Merci Anais de m'avoir rassurée sur le fait qu'on a le droit de s'énerver (parfois),
et Longue Vie aux Kooples, Marie, commeére inégalable, j'ai hate de continuer nos séances débrief
a Nimes, D'Arcy, pour les fous rires pdt les soirées de DIU d'USIC toulousaines et tes inventions
ingénieuses a la scinti (le concours Lépine te pend au nez), Thomas, de m'avoir montré le plus
haut degré de diplomatie inter-cardiologique.

Aux plus jeunes que j'ai eu le plaisir de cotoyer pendant ces derniéres années : Annick, Leslie (j’ai
encore du papier bulle a la maison si besoin pour tes prochaines cascades), Gaetan (I’éternel

indisponible), Laura, Xavier, Anne-Laure, Jean, Romuald, Anne-Sophie, Nicolas, Marine.

Aux non-cardios (il en faut pour tous les golits !),

Kosthia et Laurie, Stéphanie, Mathilde, Céline, Cathou, Sophie, merci pour votre compagnie
(surtout en soirée) tout au long de ces 4 années.

Docteur Oscar, breve parenthése hors de ta cardiopédiatrie natale, j'espére qu'on ne t'a pas

traumatisé et aussi, tes tongs nous manquent a tous, vivement que I'été revienne.
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Aux copains,

Maud, les voyages nous ont rapprochés d'un coup et on ne s'est pas lachées depuis malgré
distance et frasques multiples. Love you. Vivement I'lslande pour nos prochaines aventures en
roulotte.

Pierre-Yves pour ta folie sans limite, tes milliers d'adresse de restos, tes chorégraphies
inimitables, tes paroles en « yaourt » quand tu chantes en anglais, ton écoute a toute heure du
jour et de la nuit, ta motivation perpétuelle.

Emilie, vivement cet été qu’on reprenne les dimanches-paillote, notre passion commune.

Eva, connue par hasard, mais ne fait-il pas si bien les choses justement ?

Caro, Laura, Charlotte, ravies d'avoir fait un bout du chemin avec vous pendant I'externat.

Marion et Alexia, a quand notre prochain weekend londonien ? 17 years and still counting.

Matthieu, le meilleur (ami) pour la fin évidemment. Nos débuts ont été plus que difficiles,
espéce de Parisien va. Heureusement, les Flamants Roses catalans ont su nous rapprocher. Merci
de m'avoir supportée au cours de cet internat, coups de gueule, coups durs, baisse de moral,
épuisement, hystérie en soirée, en post-garde, moments de doute, nos milliers de pauses café,
« surtout tu laisses ton téléphone allumé si j’ai un doute pendant ma garde hein », « nan mais
c'est une BLAGUE », séances commeérages infinies « nan mais t'es sérieux la », « haaan j’ai un truc
de dingue a te raconter », tes coups de stress infernaux avant tes présentations et examens, tes
goUts parfois désastreux en terme de mode, tes sceurs adorables, nos apéros choufleur-tarama-
crustacés sur nos balcons, tes tétes lors de la découverte de nouveaux mots (sureau, ésotérisme,
etc)... merci au Larousse de nous avoir sponsorisé dans ces moments la. BREF merci d'avoir été
la (quasiment) tous les jours depuis le début de cet enfer cardiologique ! Notre complicité est

imperturbable et |le restera.

Merci a tous de faire partie intégrale de ma vie, vous avez tous su
apporter quelque chose d'important au cours de ces derniéres années
ce qui a participé activement a ce que je suis devenue aujourd'hui. Je

n'aurais jamais pu y arriver sans vous.
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1. Introduction

1.1.La fibrillation atriale : définition, épidémiologie, physiopathologie, principes

du traitement

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme supra-ventriculaire le plus fréquent dans la
population générale. Elle est caractérisée par une désorganisation électrique atriale aboutissant
a une perte de la fonction contractile des oreillettes (1). Sur I'électrocardiogramme (ECG), cette
désorganisation électrique se traduit par la disparition des ondes P, remplacées par des
oscillations anarchiques de la ligne isoélectrique.

La FA est une maladie chronique dont I’évolution n’est pas linéaire et est difficile a prévoir. Dans
sa forme typique, lorsqu’on rentre dans la maladie, la FA évolue par accés spontanément
résolutifs, pour devenir de plus en plus longs pour finir par étre permanente.

Une FA est dite paroxystique si I'épisode se réduit spontanément ou aprés cardioversion
médicamenteuse ou électrique en moins de 7 jours (et souvent < 48 heures), sachant que la
plupart du temps les accés sont de breve durée. Elle est dite persistante si |'épisode est soutenu
pendant plus de 7 jours, incluant les épisodes de FA réduits par cardioversion apres ce délai. La
FA est dite persistante de longue durée si la FA dure plus d'un an, avec une stratégie de controle
du rythme. Enfin, la FA devient permanente en cas d'échec de la cardioversion ou si I'on décide
de tolérer cette FA et de ne pas la réduire.

Depuis peu, on ajoute les arythmies atriales asymptomatiques diagnostiquées dans les mémoires
des protheses électroniques implantables (stimulateurs et défibrillateurs cardiaques) si la
fréquence atriale est supérieure a 175/min pendant plus de 6 minutes consécutives (1). Des
holters implantables peuvent aussi étre d’'une grande aide diagnostique notamment dans les
bilans étiologiques d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques cryptogéniques (2).

A I"échelle de la population, le dépistage de la FA passe par la prise du pouls (1). Le diagnostic
peut aussi étre suspecté face a des symptomes cardiaques évocateurs, comme des palpitations,
une dyspnée, la survenue d’angor fonctionnel ou des signes d’insuffisance cardiaque. Toutefois,

dans la majorité des cas, la FA reste asymptomatique.
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Prévalence et incidence (3)(4)

La prévalence de la FA est croissante avec I'age et est trés fréquente chez le sujet agé (estimée a
1% aprés 60 ans). En effet, 60% des patients atteints de FA sont agés de 65 a 85 ans. En France,
une estimation de patients atteints de FA atteignait les 600 000 a 1 million de personnes en 2010

(Figure 1). Le nombre de nouveaux cas peut étre évalué a 200 000 par an.
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Les complications de la FA comportent :
> Laformation de thrombus intra-cardiaque engendrant un risque d’embolies systémiques
(1/6°™ des AVC d’origine embolique) ;
> Une dysfonction ventriculaire gauche en cas de cadence ventriculaire élevée avec risque
d’insuffisance cardiaque ;
> Les effets secondaires des traitements anticoagulants.
L’évolution de FA se fait vers une fibrose atriale, une dilatation atriale gauche par remodelage,

et une pérennisation de la FA.

Afin de prédire le risque de complications d’une part emboliques (liées a la FA) et d’autre part
hémorragiques (liées au traitement anticoagulant), plusieurs scores ont été mis au point dont les
2 principaux et les plus utilisés sont :

> Le score CHA,DS,VASC (6)

C | Insuffisance cardiaque ou dysfonction ventriculaire gauche | 1 pt
Hypertension artérielle 1 pt
A | Age>75 2 pts
D | Diabete type 2 1pt
S | Antécédent d’accident cérébral (AVC ou AIT) 2 pts
V | Artériopathie périphérique 1pt
A | Age 65—-75 ans 1pt
Sc | Sexe féminin 1pt
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Le risque relatif annuel d’accident thrombo-embolique augmente avec le score total. Par
exemple, 0% en cas de score a 0, 3.2% en cas de score a 3 points et jusqu’a 15% en cas de score
a 9 points. D’aprés les dernieres Recommandations Européennes : le traitement anticoagulant

est théoriguement indiqué en cas de score > 2 pour 'lhomme et > 3 pour la femme (1).

> Le score HAS BLED (7)
Le taux annuel d’hémorragies majeures chez les patients sous AVK est de 7% par an (8). Il est

donc important de pouvoir évaluer ce risque hémorragique afin d’identifier les patients les plus

fragiles.
H | Hypertension artérielle 1pt
. . L 1 pt pour
A | Dysfonction rénale ou hépatique chaque
S | Antécédent d’accident cérébral (AVC ou AIT) 2 pts
B | Antécédent de saignement ou prédisposition (anémie) | 1 pt
L | INR labile 2 pts
E | Age >65ans 1 pt
D Toxiques (alcool) ou médicaments (AINS et anti- 1 pt pour
agrégants plaquettaires) chaque

Le risque annuel d’accident hémorragique augmente avec le score total. Par exemple, un score
de 0 correspond a un risque hémorragique de 1.9%, un score de 3 correspond a un risque

hémorragique de 8.4. Un score > 3 indique un risque hémorragique élevé.

Actuellement, plus que le résultat d’un score hémorragique (HAS-BLED ou autre), il s’agit de

stratifier le risque hémorragique du patient selon des facteurs de risque modifiables (HTA,

intoxication alcoolique, intéractions médicamenteuses...) et non modifiables (age, maladie

rénale ou hépatique...). (1)

1.2.Thérapeutiques

Le traitement de la FA repose sur 2 axes a mener de front en paralléle : la prévention des
complications thromboemboliques et le traitement des facteurs de risque et des symptomes liés
a la FA, avec le contréle de la fréquence et du rythme cardiaque, totalement indépendant de la
prévention du risque thromboembolique. La partie essentielle de la prise en charge est donc la
prévention des complications thromboemboliques ce qui va permettre de réduire la mortalité

liée a la FA par le biais de la réduction des AVC.
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1.2.1. Anticoagulation

Les anti-vitamine K (AVK) sont les plus utilisés et permettent une réduction du risque relatif
d’accidents thrombo-emboliques de 62% en prévention primaire ou secondaire (9)(10). La
réduction du risque absolu d’AVC sous AVK est de 2.7% par an en prévention primaire et de 8.4%
par an en prévention secondaire. Le bénéfice du traitement disparait lorsque I'INR est inférieur
a 1.6 et le risque hémorragique augmente a partir de 3 (I'augmentation devenant linéaire au-
dela d’un INR a 4).

En pratique, la mise sous AVK nécessite de nombreux ajustements et une surveillance biologique
rapprochée, et expose a des complications hémorragiques, et une moindre efficacité du
traitement, en cas de mauvaise équilibration de I'INR, ce qui contribue a une sous-utilisation de
ce traitement, y compris chez les patients a haut risque (11).

Plus récemment, les anticoagulants oraux directs (AOD) ont montré leur non-infériorité, voire
pour certains, leur supériorité par rapport a la Warfarine dans la prévention des AVC ischémiques
chez les patients en FA non valvulaire (12)(13).

Les anticoagulants présentent néanmoins des limites : fenétre thérapeutique étroite, risque
hémorragique non négligeable (14) et contre-indications fréquentes surtout chez la personne
agée qui représente un terrain fragile. Il en résulte donc souvent une sous-utilisation.

D’autre part, environ 1/3 des patients présentant une FA a risque modérée et élevée ne recoivent
pas d’anticoagulation efficace. En effet, le registre ORBIT-AF (15), rassemblant 10130 patients,
mettait en avant le fait que la fragilité du patient ressortait comme un facteur limitant majeur a
I'introduction d’une thérapeutique anticoagulante. Treize pourcents des patients avaient une
contre-indication au traitement anticoagulant a l'inclusion dont 5% pour un antécédent

d’hémorragie cérébrale.

En cas de contre-indication a I'anticoagulation, il est désormais possible de proposer une
technique endovasculaire de fermeture de I'auricule gauche afin de prévenir la formation de
thrombus intra-auriculaire. En effet, dans une méta-analyse étudiant les patients ayant fait un
accident cérébral et porteurs de FA non valvulaire, jusqu’a 90% des thrombi se trouvaient au
niveau de I'auricule gauche (AG) (16).

A noter qu’a ce jour, seule la prothese Watchman™ (Boston Scientific, Minneapolis, MN, USA)
bénéficie d’études randomisées (études PROTECT-AF (17) et PREVAIL (18)) contre AVK qui ont
démontré la non-infériorité de cette technique par rapport a I'anticoagulation curative : taux

d’évenements (critere composite associant embolie systémique, AVC ischémique ou
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hémorragique et déces de cause cardio-vasculaire ou inexpliquée) de 2.3% par an dans le bras
Watchman™ vs. 3.8% dans le bras Warfarine (RR 0.6 avec ICgse [0.4-1]).

A propos des protheses type Amplatzer™ (Saint Jude Medical, St. Paul, MN, USA), les résultats
sont similaires en ce qui concerne la faisabilité (19), le faible risque de complications graves et

I’évolution favorable post-opératoire (20)(21), mais se basent sur des registres.

D’aprés les Recommandations Européennes de 2016 sur la prise en charge de la FA, la fermeture

d’auricule percutanée peut étre envisagée pour les patients en FA et présentant des contre-

indications a long terme a I'anticoagulation (classe llb, niveau B, figure 2).

Recommendations for occlusion or exclusion of the
left atrial appendage

Recommendations Class* | Level® Ref©

After surgical occlusion or exclusion
of the LAA, it is recommended to

continue anticoagulation in 1 461,462 B . ,

aterisk patients with AF for stroke Figure 2 : Recommandations selon I'ESC (2016) pour
prevention.

LAA occlusion may be considered I’exclusion ou la fermeture de I'AG (1).

for stroke prevention in patients
with AF and contra-indications for
long-term anticoagulant treatment lib
(e.g. those with a previous
life-threatening bleed without a
reversible cause).

449,453,
454

Surgical occlusion or exclusion of
the LAA may be considered for

P— lib 463
stroke prevention in patients with
AF undergoing cardiac surgery.
Surgical occlusion or exclusion of the
LAA may be considered for stroke b 48

prevention in patients undergoing
thoracoscopic AF surgery.

AF = atrial fibrillation; LAA = left atrial appencage.
*Class of recommendation.

“Level of evicence.

“Reference(s) supporting recommendations.

D’autre part, la Haute Autorité de Santé (HAS), plus restrictive, avait rendu en Juillet 2014 un
avis encadrant les indications et les conditions d’implantation pour le remboursement. L'HAS
souhaite réserver cette technique aux patients porteurs de FA non valvulaire ayant un score
CHA,DS,VASC > 4 et présentant une contre-indication formelle et permanente aux
anticoagulants (ayant un antécédent hémorragique contre-indiquant la prescription ou la reprise

d’une anticoagulation orale) (22).

Parallelement, la Food and Drug Administration (FDA) américaine, se rapproche des

recommandations européennes : score CHA,DS,VASC > 2 et patients ne souhaitant pas reprendre

d’anticoagulation orale, ou récidives d’évenements thrombo-emboliques sous traitement
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anticoagulant bien conduit. A noter que seule la prothése Watchman™ détient I'autorisation de

la FDA actuellement (« FDA approval ») (23).

1.2.2. Fermeture d’auricule : une technique validée

Principes
Plusieurs techniques de fermeture de I'auricule gauche sont envisageables. Toutefois, |'objectif
reste identique : exclure I'AG afin de diminuer le risque de formation de thrombus intra-
auriculaire et de limiter le risque de complications thrombo-emboliques.

> Techniques chirurgicales (Figure 3)
Dans ce cas, I'exclusion de I’AG ne s’envisage la plupart du temps que lors d’une chirurgie
cardiaque autre (chirurgie valvulaire mitrale plus particulierement). Elle peut aussi se discuter
lors d’une chirurgie mini-invasive pour de la FA. Elle se pratique par ligature ou résection de I’'AG
ou encore par fermeture par surjet ou clips de I'ostium de I’AG.
Les risques liés a ces gestes sont triples : fermeture incompléte, risque hémorragique lié a la

fragilité du tissu auriculaire, risque ischémique lié a la proximité de I’artere circonflexe (24).

Figure 3 : Techniques chirurgicales d’exclusion de I’AG (A. Suture épicardique ; B. Fermeture par

surjet, vue endocardique ; C. Exclusion par systeme d’agrafe).

D’aprés Left Atrial Appendage Closure Registry.

> Techniques endovasculaires (Figure 4)

. Technique extra-cardiaque

Systeme Lariat® (SentreHeart) — ligature percutanée par approche combinée endo et

épicardique.
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. Techniques intra-cardiagues

Plusieurs systémes de fermeture percutanée sont actuellement disponibles. Les prothéses
Watchman™ (Boston Scientific) et Amulet™ (Saint Jude Medical) sont les plus utilisées en France.
Les prothéses sont acheminées dans I'AG par voie veineuse fémorale antérograde et par

ponction transseptale inter-atriale.

Figure 4 : Systemes endovasculaires

A. Watchman™ ; B. Amplatzer Cardiac Plug™ [SIM] ; C. Amulet™ ; D. Lariat® ; E. Wavecrest® [Coherex] ; F. LAmbre™ [Lifetech]

N

La prothése Watchman™ possede un cadre auto-expandable capable d’occlure I'ostium de I'AG
avec des ancres de fixation. La prothése Amplatzer™ est similaire aux protheses de fermeture de
communication inter-atriale avec 2 disques dont un proximal recouvrant I'ostium de I'auricule
gauche et un lobe d’ancrage déployé sous 'ostium. A noter que ces deux prothéses existent en

plusieurs tailles et sont déployées sous I'ostium de I’AG [Annexe 1].

Imagerie pré- et post-interventionnelle en cas de fermeture percutanée

L’objectif principal de I'imagerie pré-opératoire est de documenter I'anatomie de I'AG et d’en
déterminer : la morphologie, le nombre et la disposition des lobes, le diameétre minimal et
maximal de I'ostium et sa profondeur, la présence ou non d’un thrombus intra-auriculaire (22).
En effet, il existe une variabilité importante inter-individuelle de 'anatomie de I’AG. La difficulté
de la procédure de fermeture d’AG repose donc en grande partie sur un choix optimal de la
prothese avec pour objectif de limiter le risque de complications (embolisation de prothese,
tamponnade, « sur-manipulations » pendant la procédure). Les structures adjacentes sont aussi
examinées : le retour veineux pulmonaire, la valve mitrale, le septum inter-atrial et la position de
I'artere circonflexe.

L’évaluation anatomique de I'auricule, en raison d’une grande variabilité interindividuelle, et la
recherche d’un éventuel thrombus contre-indiquant la procédure sont indispensables et releve
d’une imagerie échographique et scannographique avec reconstruction 3D réalisée par des

opérateurs entrainés.
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2. Objectifs

Actuellement, il n’existe pas de recommandations encadrant spécifiquement la procédure de
fermeture d’auricule gauche.

Les objectifs de ce registre étaient donc de déterminer les indications actuelles et émergentes de
la fermeture d’auricule, d’évaluer le taux de complications, d’étudier I'anticoagulation péri-

interventionnelle et finalement de juger I'intérét de I'imagerie de suivi.

3. Matériels et Méthodes

3.1.Type d’étude

Notre registre rétrospectif monocentrique décrivait une cohorte de patients issus d’un
recrutement intra-hospitalier (CHU de Montpellier et Nimes). Les patients étaient adressés aux
cardiologues consultant dans ces 2 centres soit par des médecins libéraux soit par d’autres

praticiens hospitaliers toute spécialité confondue.

3.2.Population
Les 100 premiers patients consécutifs ayant été implantés d’une prothése de fermeture
d’auricule gauche ont été inclus dans notre registre. Les implantations ont été réalisées entre

septembre 2013 et septembre 2017.

3.3.Intervention

3.3.1. Imagerie pré-interventionnelle

Le protocole utilisé pour réaliser les TDM cardiaques pré- et post-opératoires était le suivant :

- Acquisition en mode séquentiel sans injection afin de choisir une boite d’acquisition
satisfaisante ;

- Injection de 60mL produit de contraste (PDC) iodé a 5.5mL/sec ;

- Détection automatique de l'arrivée du PDC avec positionnement de la ROI (« region of
interest ») dans |'oreillette gauche (seuil de 140UH) ;

- Synchronisation (ou « gating ») cardiaque ;

- Acquisition en mode spiralé avec synchronisation rétrospective.
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3.3.2. Fermeture d’auricule

Les fermetures d’auricules ont été réalisées au CHU de Montpellier :

- Lors d’une hospitalisation programmeée en service de Cardiologie avec une hospitalisation la
veille de I'intervention et une sortie le lendemain en I'absence de complication significative ;

- En salle de cardiologie interventionnelle classique a la mise en place de la technique ; puis
dans une salle hybride associant un bloc opératoire a un systéme de radiographie
perfectionné pour pratiquer des interventions mixtes en chirurgie et en interventionnel (a
partir d’aolt 2016) ;

- Sous anesthésie générale ;

- Sous contréle ETO et angiographique ;

- Parvoie veineuse fémorale et ponction transseptale ;

- Par 2 cardiologues (cardiologue interventionnel pour I'implantation et échographiste pour le
guidage).

Les prothéses implantées étaient de type Watchman™ (Boston Scientific) ou Amplatzer™ Cardiac

Plug/Amulet™ (Saint Jude Medical).

3.3.3. Suivi post-interventionnel : anticoagulation et imagerie

Il n’existait pas de protocole d’anticoagulation spécifique avant, pendant ou apres la procédure.
Les cardiologues interventionnels étaient donc libres de choisir le traitement adapté au patient
concerné en fonction de ses antécédents, des données d’imagerie et du déroulement de la
procédure. Il en est de méme pour le bilan d’imagerie pré-interventionnel et la mise en place du

suivi.

3.4.Critéres étudiés

3.4.1. Indications de fermeture d’auricule

Les indications de fermeture d’auricule comportaient les précisions suivantes :

- Les scores CHA,;DS,VASC et HAS-BLED ;

- Le motif de la contre-indication au long cours d’une anticoagulation a dose curative ;

- La présence d’antécédents ischémiques et hémorragiques (neurologiques, digestifs ou

autres).
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3.4.2. Anticoagulation péri-interventionnelle

Le type d’anticoagulation (AC) était relevé le jour de I'entrée dans le service, a la sortie

ere

d’hospitalisation et enfin a la 1% consultation de suivi (entre 6 et 12 semaines apres

I'intervention).

3.4.3. Complications

Les complications immédiates et précoces (pendant I’"hospitalisation initiale) ont été consignées

a partir du dossier médical informatisé des patients.

3.4.4. Imagerie de suivi

Concernant les données d’imagerie, étaient notées les données :
- Scannographiques pré-interventionnelles ;
- D’ETO et de TDM cardiaque post-interventionnelles ainsi que le délai entre la date

d’implantation et la réalisation de I'imagerie.

3.4.5. Suivi au long cours

Le médecin traitant de chaque patient a été contacté par téléphone afin de relever les

évenements cliniques significatifs survenus depuis la date de la procédure de fermeture d’AG.

3.5.Analyses statistiques

Toutes les données recueillies ont été reportées dans un tableur Excel.

Les analyses statistiques sont descriptives. L’analyse des données a permis la description de la
population totale. Les résultats statistiques sont présentés sous forme de moyennes * écarts-
types pour les variables quantitatives dont la distribution est gaussienne et médianes et
intervalles interquartiles pour les autres variables. Pour les variables qualitatives, les effectifs et
les pourcentages associés sont présentés.

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel BiostaTGV. Le risque d’erreur de premiere
espéce a été fixé a 5%. Le test de Fischer a été utilisé pour comparer les moyennes de 2 groupes.
Le test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé pour étudier la distribution
des données dans les échantillons comparés pour les variables continues. Le test de x* a été

utilisé pour déterminer la différence entre 2 distributions de fréquences.
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4. Résultats

4.1.Population

Entre septembre 2013 et septembre 2017, 100 patients ont pu bénéficier d’'une procédure de
fermeture d’AG (Tableau 1). Trente et un patients étaient issus du CHU de Nimes et 79 patients
du CHU de Montpellier.

L’age moyen des patients était de 74.7+7.8 ans, 77% étaient de sexe masculin. La FA était
paroxystique chez 40 patients, persistante chez 5 patients et permanente chez 55 patients. Le
risque ischémique de notre population était élevé avec un score CHA,DS,VASC moyen a 4.6+1.3.
Le risque hémorragique était moyennement élevé avec un score HAS-BLED moyen a 2.510.9

(Figure 5).
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Tableau 1 — Caractéristiques des patients (n = 100)

Sexe n
Femmes 23
Hommes 77
Age (années)
Min 50
Max 89
Moyen (ET) 74.7+7.8
Fibrillation auriculaire
Paroxystique 40
Persistante 5
Permanente 55
Comorbidités
1/ Cardiovasculaires
Hypertension artérielle 73
Insuffisance cardiaque 13
Diabete de type 2 25
Cardiopathie ischémique 34
AOMI 14
2/ Terrain
Insuffisance rénale 4
Créatinine (umol/L) 109 + 50
Insuffisance hépatique 0
Antécédent d'hémorragie 84
3/ Pathologies digestives 27
Angiodysplasie 7
Polypes 2
Diverticules 3
Maladie de Rendu-Osler 2
CREST 2
Varices oesophagiennes 2
Ulcere gastro-duodénal 4
Associations 5
4/ Evénements neurologiques
a. d'origine ischémique 49
AVC ischémique 46
AVC ischémique avec ramollissement hémorragique 3
b. a tendance hémorragique 54
AVC hémorragique sous anticoagulant (AC) 20
Traitement équilibré 12
Traitement non équilibré 6
Sans précision 2
Cavernome 7
Sans saignement 4
Avec saignement 3
Malformation artério-veineuse (MAV) 1
Microangiopathie hypertensive 4
Angiopathie amyloide 3
Associations de causes 13
Cavernome et angiopathie amyloide 1
Cavernome et AC 1
MAV et AC 1
HTA, angiopathie amyloide et AC 1
HTA et angiopathie amyloide 1
Angiopathie amyloide et AC 3
HTA et AC 5
Chute sous antiagrégant plaquettaire 1
AVC hémorragique sans précision 6
c. AVC ischémique et hémorragique 27
Scores
CHA;DS,-VASc 4613
n avec score < 4 22
n avec score > 4 77
HAS-BLED 2.5+0.9

AOMI artériopathie oblitérante des membres inférieurs, AVC accident vasculaire cérébral, AIT accident ischémique transitoire
Insuffisance rénale définie par tr I jon rénale, dialyse ou créatinine > 200 umol/L
Insuffisance hépatique définie par cirrhose, bilirubine > 2N et ASAT/ALAT > 3N
Antécédent d'hémorragie définie par un antécédent de saig nécessit une transfusion ou perte de > 2g/dL d'hé

Inhi

ou terrain prédi:



Figure 5 — Répartition des différents scores de risque
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Les comorbidités sont détaillées ci-dessous (figures 6 et 7).

Figure 6 — Comorbidités (6a) digestives et (6b) neurologiques (n)

6a. Pathologies digestives

® Angiodysplasie
® Polypes
= Diverticules
® Maladie de Rendu-Osler
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Ulcere gastro-duodénal
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6b.

Evenements neurologiques
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Figure 7 — Comorbidités cardiovasculaires (n)
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D’apres les criteres stricts définis par le rapport de la HAS datant de juillet 2014, 22 patients de
notre registre présentent un score CHA,DS,-VASc < 4. Les indications d’implantation dans ce
contexte particulier ont donc été retenues en fonction du risque hémorragique plutot
qgu’ischémique. En effet, ces patients ont déja présenté des accidents hémorragiques
potentiellement récidivants en cas d’anticoagulation ou présentent des pathologies a fort

potentiel hémorragique (Figure 8).
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Figure 8 — Patients présentant un CHA,DS,-VASc < 4 (n=22) : répartition du score HAS-BLED et
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4.2.Résultats principaux

a. Indications d’implantation

Sur les 100 patients implantés, 96% présentaient une contre-indication au long cours a
I’anticoagulation.

Concernant le reste des patients implantés, 3 patients avaient présenté des évenements
thrombo-emboliques malgré une anticoagulation curative et un patient avait été implanté pour
persistance de sludge intra-auriculaire malgré un traitement associant aspirine a dose anti-

agrégante (AAP) et un AOD (Tableau 2 et Figures 9-10).

Tableau 2 — Indications d’implantation

Indications d'implantation
Contre-indication a I'anticoagulation* 96
Evenements thrombo-emboliques malgré 3
anticoagulation efficace 4 AAVC récidivants
Autre 1
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Figure 9 — Motifs des contre-indications a I’anticoagulation (*associations possibles)
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Figure 10 — Indications (n) selon les critéres européens (ESC), francais (HAS) ou américains (FDA)

100

926
90
78

80
70
60
20 40
40
30
20
10

0

ESC HAS FDA

33



b. Complications
Quarante protheses de type Watchman™ ont été implantées (2 échecs de largage pour mismatch

prothése/anatomie de I’AG), 21 de type ACP™ et 37 de type Amulet™ (Tableau 3).

Tableau 3 — Répartition des prothéses implantées (n)

Watchman™
1/ Nombre 40
2/ Echec 2 Watchman
3/ Diametres (mm) 42%
w21 10 ACP A?;;'oet
W24 14 21%
w27 8
W 30 5
w33 3
Amplatzer™
1/ Nombre ACP™ 21 Amulet™ 37
2/ Diametres (mm) ACP16 3 Am 16 1
ACP 18 2 Am 18 3
ACP 20 2 Am 20 3
ACP 22 2 Am 22 13
ACP 24 8 Am 25 10
ACP 26 2 Am 28 6
ACP 28 1 Am 31 1
ACP 30 1 Am 34 0

Il n'y a eu aucune complication immédiate dans 87% des interventions de fermeture d’AG
(Tableau 4). Les complications sont survenues pendant la totalité de la période du registre et

ere

n’avaient donc pas de lien avec I’expérience des praticiens. La 1" complication en taux brut était
due au point de ponction (acces vasculaire). Dans ce cas, 3 patients ne prenaient aucun
traitement AAP ou anticoagulant, un patient était sous AVK, un traité par double AAP et un par
simple AAP. Un patient a d0 bénéficier d’'une injection de thrombine dans un faux-anévrysme.
Trois épanchements péricardiques ont été relevés (un patient sous simple AAP, un patient sous
double AAP et un patient sous AOD) dont seulement un a nécessité une ponction évacuatrice.
Les 2 hémorragies sans transfusion étaient liées dans un cas, a un épisode de rectorragie sans
déglobulisation et dans I’autre cas, a un épisode d’épistaxis importante a I'extubation nécessitant

une antagonisation par protamine alors que les patients ne prenaient aucun traitement AAP ou

AC a leur entrée (Figure 11). Au total, on dénombre donc 3 complications graves.
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Tableau 4 — Complications post-implantation immédiate (n)

Complications post-implantation
immédiate

Aucune 87

Hémorragie sans transfusion 2

Hémorragie avec transfusion

o O

Tamponnade
Epanchement péricardique
AVC/AIT

Embolie gazeuse

Embolie pulmonaire

Migration de la prothése
Complication au point de ponction
Echec

Déces

O N OO O O O

Figure 11 — Complications selon le type d’anti-agrégation ou d’anticoagulation pré-opératoire
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c. Anticoagulation péri-interventionnelle (Tableau 5 et Figure 12)

Il'y avait 3 catégories d’anticoagulation majoritaires avant I'intervention de fermeture d’AG : 29%
des patients ne prenaient aucun traitement AAP ou AC, 34% étaient sous aspirine faible dose (ex :
Kardégic 75mg 1/jour) et 37% des patients étaient sous d’autres thérapeutiques.

En post-fermeture immédiat, la moitié des patients sortaient sous aspirine faible dose (ex :

Kardégic) et seuls 3% des patients sortaient sans aucun traitement AAP ou AC.
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Lors du suivi, seuls 13% des patients étaient indemnes de toute thérapeutique AAP ou AC alors

qgue 74% étaient sous mono-AAP. Seuls 5 patients étaient toujours sous AC curative (1 sous

association AVK+AAP devant des AVC ischémiques récidivants malgré cette association, 3

patients sous AVK pour AVC ischémique malgré une anticoagulation efficace et 1 patient sous

AOD pour persistance de sludge intra-auriculaire malgré I'association AOD+AAP).

Tableau 5 — Mode d’anticoagulation (n)

Anticoagulation péri-opératoire
Pré- Post-opératoire  Au long

opératoire immédiat cours A (%)

Aucune 29 3 13 -13

Aspirine faible dose (i.e. Kardégic) 34 52 74 +40
Clopidogrel 1 3 5 +4
Aspirine + Clopidogrel 4 15 1 -3
Anticoagulant oral direct 7 8 1 -6
Anti-vitamine K 11 6 3 -8
Héparine de bas poids moléculaire 7 6 0 -7
Héparine non fractionnée 1 0 0 -1
AAP + anticoagulant 6 5 1 -5

Figure 12 — Répartition du mode d’anticoagulation péri-opératoire (n)
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d. Suivi

La durée moyenne de suivi a été de 27414 mois (variant de 5.3 a 52.8 mois).

Onze patients n"ont pas pu bénéficier d’un suivi clinique ou par imagerie (ETO ou scanner) soit
par I'absence de suivi programmé a la sortie de |’hospitalisation soit par absence du patient aux
examens programmeés.

Le taux de patients suivi a été conséquent (89%) mais le schéma de suivi fut peu reproductible
d’un patient a I'autre. Trente-cing patients ont eu une seule ETO de contrdle, 16 patients ont eu
2 ETO de controle et 7 patients 3 ETO de controle. Trente-trois patients ont été suivi par un seul
TDM, 15 patients par 2 TDM et 10 patients par 3 TDM. Vingt-sept patients n’ont été suivis que
par TDM pour des motifs variés (intolérance du patient a I'ETO, préférence du praticien, praticité
organisationnelle...).

Un thrombus apposé sur la prothése auriculaire ne fut détecté précocement que chez 2 patients
3 la 1% ETO de controle (J45). Un patient était traité par HBPM a dose curative. Un traitement
par AAP avait donc été rajouté permettant la résorption compléte du thrombus sur I'ETO de
contréle a 9 mois. Le traitement AAP et AC a ensuite été totalement arrété. Le deuxiéme patient
était traité par simple AAP (Kardégic 75mg/jour). Un traitement par HBPM avait donc été instauré

a la découverte du thrombus et a permis la résorption de ce dernier au bout de 2 mois faisant

arrété le traitement AC. Ces 2 patients ont été indemnes de complications ischémiques.

Concernant les événements cliniques significatifs relevés lors du suivi suite a un contact
téléphonique aupres des médecins traitants (73% répondants, 24% sans réponse, 3% de patients
ayant changé de généraliste), il y a eu 20 évenements cardiovasculaires et 10 déces (Tableau 6).
Trois évenements ischémiques cérébraux ont été relevés dans le suivi de notre cohorte. Comparé
au taux annuel attendu de 7.2% d’évenements thrombo-emboliques chez ces patients (25), cela
représente une réduction de +4% aprés implantation d’'une prothese de fermeture d’AG. En
prenant en compte le score CHAD,SVASC, moyen de notre registre (4.6 + 1.3), nous attendions
5% d’accidents thrombo-emboliques par an et avons relevé 0.75%/année de suivi d’AVC
ischémique.

Concernant le sous-groupe de patients ayant été implanté d’une prothése de fermeture
d’auricule avec un CHAD,SVASC, < 4, 5/22 (23%) ont présenté des complications post-
implantation immédiate (1 échec d’implantation, 2 hémorragies sans transfusion, 2
complications au point de ponction). Le suivi au long cours a été possible chez 17 de ces patients

(77%) et a permis de relever un seul événement ischémique (un accident ischémique transitoire
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survenant a3 M44) et 5 évenements hémorragiques (dont 1 seul lié¢ a la procédure — un

épanchement péricardique a J15 sous Kardégic — et les 4 autres liés aux comorbidités

préexistantes).

Tableau 6 — Evénements survenant lors du suivi (n)

n Précisions (traitement et date de survenue avec M, mois)
Aucun 40
Evéenements neurologiques 5
AVC ischémique 3
AIT 1 hors traitement AAP/AC (M40)
Sténose carotidienne 1 sous Kardégic (M1)
Thrombus AG sur fuite périprothétique .
i 1 sous Kardégic (M18)
persistante
AVC hémorragique 2
Cavernome 1 hors traitement AAP/AC (M24)
Sans précision 1 sous Kardégic (M8)
Evéenements hémorragiques 13
Hémorragie d'origine digestive 8
Méléna 3 1 é.M3 sous Kardégic, 1 a M6 hors traitement, 1 a M4 hors
traitement
Rectorragies 2 sous Kardégic (115 et M2)
Choc hémorragique (ulcére duodénal) 1  sous Kardégic (M14)
Sans précisions 2
Hémorragie d'origine ORL et pulmonaire 4
Epistaxis 3 patients attei’nt.s de Rendu-OsI.er: 2 épisodes hors traitement
AAP/AC et 1 épisode sous Plavix
He'moptySie 1 sous Kardégic (M2)
Hémorragie d'origine urologique 1
Post-résection de polypes vésicaux 1 sous Kardégic (M3)
Evénements cardio-vasculaires 20
Insuffisance cardiaque 7
Epanchement péricardique 1  sousKardégic (J15)
Ablation de flutter 2
Intervention vasculaire des membres 4
inférieurs
Post-injection de thrombine sur faux-
anévrysme au point de ponction fémoral 1
Thrombose de pontage fémoro-poplité 1
Thrombose d'anévrysme poplité 1 sous Kardégic (J15)
Chirurgie AOMI sans précision 1
Embolie pulmonaire 2 hors traitement AAP/AC (1 a M3 et 1 a M12 post-fracture)
Déces 10
Non daté 1
Avant M12 4
M12-M24 2
Aprés M24 3
Autres 2
Découverte fortuite de néoplasie
. o1
pulmonaire sur TDM de suivi
Hypothyroidie a la Cordarone 1
Suivi non recueilli 27
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4.3.Résultats secondaires

a. Effet centre
Trente et un patients ont été recrutés par le CHU de Nimes et 79 par le CHU de Montpellier
(Tableau 7).

» Concernant la population nimoise

- Les patients étaient majoritairement de sexe masculin (24/31) avec un age moyen de
73+7.8ans ;

- Lesscores CHA,DS,VASC et HAS-BLED moyens étaient respectivement de 4.7+1.3 et 2.4+0.9;

- Cing prothéses ACP™ ont été implantées, 14 de type Amulet™ et 12 de type Watchman™ ;

- llyaeu 3 complications post-opératoires immédiates dont 2 au niveau du point de ponction
et un épanchement péricardique nécessitant un drainage percutané.

» Concernant la population montpelliéraine

- Les patients étaient majoritairement de sexe masculin (53/69) avec un age moyen de
75.4+7.7ans ;

- Lesscores CHA,DS,VASC et HAS-BLED moyens étaient respectivement de 4.5+1.3 et 2.6+0.9;

- Seize prothéses ACP™ ont été implantées, 23 de type Amulet™ et 30 de type Watchman™ ;

- lly a eu 8 complications post-opératoires immédiates (4 au niveau du point de ponction, 2
épisodes d’hémorragie sans transfusion et 2 épanchements péricardiques ne nécessitant pas

de drainage).
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Tableau 7 — Comparaison par centre de recrutement

Cohorte nimoise
Sexe masculin 24/31 (77%)
73+7.8ans
Age moyen (ans)
73 [68.5;78]
4.7+1.3
CHA,DS,VASC
5 [4;5.5]
2.4+0.9
HAS-BLED
2[2;3]
ACP™ 5/31 (16%)
Amulet™ 14/31 (45%)
Watchman™ 12/31 (39%)
Taux brut de
3/31 (9.6%)
complications

Cohorte montpelliéraine

53/69 (77%)
75.4+7.7
76 [7;81]
4.5+1.3

5 [3;6]
2.6+0.9
3[2;3]

16/69 (23%)

23/69 (33%)

30/69 (44%)

8/69 (12%)

p
0.95

0.18

0.50

0.41

0.42
0.26
0.65

0.78

b. Effet prothése sur les complications (Tableau 8)

La majorité des complications a eu lieu lors de I'implantation de prothéses Watchman™ (6/11

soit 55% ; en incluant les échecs d’implantation 8/13 soit 62%, p = 0.43).

Tableau 8 — Complications selon le type de prothése

Aucune

Echec d’implantation
Point de ponction
Epanchement péricardique

Hémorragie sans transfusion

ACP™/Amulet™
52/58 (90%)
0/2
4/6 (66.7%)
1/3 (33.3%)
0/2

Watchman™
35/42 (83%)
2/2 (100%)
2/6 (33.3%)
2/3 (66.7%)
2/2 (100%)

0.38

0.33

0.57

0.33
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5. Discussion

Résultat principal

Ce registre rapporte I'expérience de notre centre sur les 100 premiers patients ayant eu une
fermeture percutanée de I'auricule gauche de septembre 2013 a septembre 2017. De par son
tres faible taux de complications graves liées a la procédure (3%), cette intervention apparait
comme une option raisonnable chez les patients porteurs de FA non valvulaire a haut risque
d’AVC et avec une contre-indication aux anticoagulants au long cours du fait d’un risque élevé de
complications hémorragiques. Il y a eu 3 complications graves liée a la procédure (un
épanchement péricardique drainé, une ischémie de membre inférieur liée a l'injection de
thrombine dans un faux-anévrysme fémoral et une épistaxis abondante post-intubation
nécessitant une réversion par protamine) et 3 patients ont présenté un AVC ischémique lors du
suivi. L'indication a été conforme aux recommandations de I'ESC chez 96/100 patients, de I'HAS
chez 78/100 patients et de la FDA chez 40/100 patients. Il est a noter un groupe de 22 patients a
plus faible risque thrombo-embolique (CHA,DS,VASC < 4) mais avec un risque hémorragique trés
élevé qui ne rentre pas dans les indications reconnues en France et qui n’ont présenté aucune

complication liée a la procédure lors du suivi sur le long terme.

Population

Le tableau ci-dessous (Tableau 9) compare les données épidémiologiques de notre étude aux
données rapportées dans la littérature. Notre population présentait un age moyen de 75 ans ce
qui est comparable aux données des études publiées. Elle ne présentait donc pas les
caractéristiques d’une population dite « gériatrique », a savoir des patients polypathologiques a
haut risque de perte d’autonomie ou d’aggravation de dépendance. Pour compléter I'évaluation
initiale des patients cibles, il serait toutefois intéressant de rajouter des scores de fragilité (i.e.
bilan pré-TAVI) (26)(27).

Dans notre série, nous relevons des scores de risques ischémique et hémorragique élevés
(CHA,DS,VASc moyen de 4.6 et HAS-BLED moyen de 2.5) par rapport aux études initiales sur le
Watchman™ et I’Amulet™. En effet, ces études portaient sur des patients ne présentant pas de

contre-indication aux anticoagulants et une risque thrombo-embolique modéré.
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Tableau 9 — Comparaison des études « constructeurs » et des registres francais

PROTECT- Registre Registre
CAP PREVAIL FLAAC*
AF ACP Montpellier
42% 42%
Prothése Watchman™ Watchman™  Watchman™ ACp™ Watchman™  Watchman™
et 58% ACP™ et 58% ACP™
Patients 707 460 407 1047 436 100
Age moyen (ans) 72 74 74 75 75 75
CHA,DS,VASc  CHA,DS,VASc CHA,DS,VASc
CHADS, CHADS, CHA,DS,VASc 4.4 4.5 4.6
Scores de risque
2.2 2.4 3.8 HAS-BLED HAS-BLED HAS-BLED
3.1 3.1 3.1
Risque thrombo-
= 2.5%/an = 2.6%/an = 3.8%/an = 5%/an = 5%/an = 5%/an
embolique
Risque
N/A N/A N/A 3.7/100 P-A° 3.7/100 P-A° 3.7/100 P-A°
hémorragique
Antécédents
20 N/A 27.5 39 38.5 49
AVC/AIT (%)
Taux de succeés
91 94 95 97 98 98
(%)

*FLAAC, French registry for Left Atrial Appendage Closure, sous presse

Indications d’implantation

Les indications de fermeture d’auricule se basent en grande partie sur I’évaluation du risque
ischémique et hémorragique de chaque patient.

Cependant, ces scores comportent des limites. En effet, le HAS-BLED ne prend pas en compte les
antécédents d’AVC hémorragique qui représentent pourtant un pourcentage non négligeable
d’indication de fermeture d’auricule (54% dans notre série). D’autre part, le CHA,DS,VASC,
calculé au moment de l'intervention, est forcément amené a évoluer dans le temps (notamment
par le facteur non modifiable de I’dge).

Dans I’évaluation du risque hémorragique par le score HAS-BLED, les antécédents hémorragiques
sont pris en compte (B pour « history of bleeding »). lls sont définis comme des saignements qui
ont induits une déglobulisation ou qui sont survenus sur un terrain prédisposant (anémie). Il
serait plus judicieux de définir ces « antécédents hémorragiques » comme des antécédents
d’« hémorragie grave » répondant aux criteres de la HAS dans la prise en charge des surdosages

en AVK (22). En effet, un saignement peut ne pas étre considéré comme « grave » mais
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cliniguement significatif (exemple des hémorragies digestives a répétitions chez les patients

présentant des angiodysplasies digestives).

HEMORRAGIES ET TRAUMATISMES

Une hémorragie grave ou potentiellement grave nécessite une prise en charge
hospitaliére.

B Critéres de gravité :
* abondance du saignement, apprécié notamment sur le retentissement
hémodynamique
* localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel
* absence de contrble par des moyens usuels
* nécessité d'une transfusion ou d’un geste hémostatique en milieu
hospitalier.

D’aprés les Recommandations de la HAS pour la prise en charge des surdosages en AVK (Avril 2008)

Nous pourrions donc nous poser la question de I'intérét de créer un nouveau score composite
pour aider a la stratification des risques ischémique et hémorragique avec des points pondérés

selon la gravité des saignements, le risque ischémique et le terrain sous-jacent.

Concernant le risque spécifique d’hémorragie cérébrale sous AVK, certaines études ont identifié
des facteurs de risque a I'IRM. Il s’agit notamment d’anomalies de la substance blanche type
leucoaraiose (hypersignal T2) et de la présence de microbleeds (hypersignal T2*) qui pourraient
témoigner d’une microangiopathie ou d’'une angiopathie amyloide et étre associées a une
augmentation du risque de saignement sous AVK (28). Dans ce cas, les AOD sont privilégiés, mais
en |'absence de données sur le risque hémorragique cérébral des AOD dans cette population, des

études thérapeutiques complémentaires sont nécessaires.

Tout en respectant les indications actuelles de fermeture d’auricule, il est évident que des

indications dites « émergentes » sont a prendre en considération. Elles pourraient par exemple

étre classées selon le tableau suivant (Tableau 10).
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Tableau 10 — Classification des indications de fermeture d’auricule

Indication Classification

1 | Contre-indication formelle indiscutable aux anticoagulants (exemple : | Actuelle

saignements dits « graves »)

2 | Contre-indication relative a I'anticoagulation curative Emergente

a. Saignement digestif contrélé

b. Saignhement « mineur » mais récidivant (épistaxis, hémorroides,
gingivorragies...)

¢. Insuffisance rénale chronique sévére avec un DFG < 15mL/mn/1.73m?

3 | Observance médiocre / patient non fiable Emergente

a. INR labile ou régulierement sur- ou sous-dosé

b. Terrain psychiatrique, pathologie neurologique avec fonctions
cognitives altérées

c. Absence de personne de confiance proche ou d’entourage fiable

4 | Refus catégorique de I'anticoagulation curative par le patient Emergente mais

discutable

Se posera aussi la question de I'intérét de la fermeture d’auricule chez les patients présentant

une récidive cardio-embolique sous anticoagulants.

En pratique, I'indication, parfois difficile a porter, doit résulter d’'une décision pluridisciplinaire
cardio-neurologique ou en lien avec les gastro-entérologues évaluant au cas par cas le rapport
bénéfice/risque individuel. En paralléle au Heart Team concerté avant une chirurgie cardiaque,
un « LAAC Team » pourrait avoir une utilité pour acter les décisions d’implantation (JORF n°0113

du 15/05/16) (29).

- I'établissement de santé dispose d'une équipe pluridisciplinaire ayant pour mission la sélection des patients lors d'une réunion de concertation composée d'au
moins :

- du cardiologue ou du médecin qui adresse le patient ;

- du spécialiste qui réalisera I'acte ;

- des spécialistes de chaque comorbidité contre-indiquant potentiellement les anticoagulants ;

- d'un anesthésiste-réanimateur.

D’apreés I'article 1 de I'arrété du 12/05/16 limitant la pratique de I'acte de « fermeture de I'appendice auriculaire gauche par voie transcutanée » a certains

établissements de santé

Concernant les protheses implantées, les 2 types commercialisés en France ont été utilisés selon
I’'anatomie de I'auricule. En effet, apres reconstruction 3D des TDM de I’AG, nous pouvions, par
exemple, exclure l'utilisation d’'une prothése Watchman™ en cas d’auricule court et/ou

présentant un ostium ellipsoide.
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D’autre part, nous avons mis en évidence une différence notable dans les indications
d’implantation selon si I'on respectait les indications de I'ESC ou de la FDA. La différence est
expliquée par le fait que seule la prothese Watchman™ détient I'autorisation de mise sur le
marché en Amérique du Nord. L’étude randomisée AMULET IDE (NCT02879448) est actuellement
en cours depuis Ao(t 2016 afin d’obtenir le « FDA approval ». Elle visera a comparer les prothéses

Watchman™ vs. Amulet™ sur les plans de I'efficacité et de la sécurité d’emploi.

Gestion de I’anticoagulation péri-interventionnelle
Actuellement, les constructeurs préconisent I'anticoagulation suivante en post-opératoire :

- Pour les prothéses Watchman™ :

Le constructeur s’appuie sur les données du registre EWOLUTION de 2017 (30) et préconise :
> Pour les patients sous AAP seuls, I'association Kardégic et Clopidogrel pendant 3 mois.
> Pour les patients sous anticoagulants, une anticoagulation (AOD ou AVK) associée a de
I'aspirine pendant 3 mois.
> Puis de I'aspirine seule pendant 1 an au minimum (avec réalisation d’un controle ETO a
12 mois post-implantation).

- Pour les prothéses ACP™ :

Il n'existe pas d’étude ou de registre spécifique pour appuyer les recommandations
« constructeurs ».

> |l est préconisé une simple AAP pendant 6 mois (aspirine ou autre).

> Et au mieux une double AAP pendant 6 mois (Kardégic et Clopidogrel).
Cependant, ces études américaines se basent sur des populations a risque ischémique plus faible
et non contre-indiquées aux anticoagulants. Il est donc difficile d’extrapoler ces schémas d’anti-

agrégation et d’anticoagulation a la population cible européenne.

Il n’existe donc a ce jour aucune recommandation sur le schéma d’AC ou d’AAP a mettre en place
avant, pendant et aprés une procédure de fermeture d’auricule. La liberté de jugement du
praticien est donc privilégiée et doit tenir compte du risque ischémique et hémorragique
individuel de chaque patient (31).

Dans la série de Weise et al. portant sur 298 patients recevant une double AAP pendant 6
semaines apres la fermeture auricule, 8.4% des patients présentaient un évenement

hémorragique et 3.7% un évenement ischémique non liés a la procédure. L’age > 75 ans ainsi que
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la présence d’une dysfonction rénale ressortaient comme 2 facteurs prédictifs de risque

hémorragique.

La mise en place par voie percutanée de la prothese Watchman™ a été comparée aux AVK chez
des patients ayant une FA non valvulaire, un risque embolique modéré et I'absence de contre-
indication aux AVK, dans des essais thérapeutiques contrélés (PROTECT-AF et PREVAIL(18)). Dans
PROTECT AF, les patients étaient sous AVK pendant 45 jours puis traité par double AAP (75 mg
d’aspirine et 75 mg de Clopidogrel) pendant 6 mois apres la fermeture auriculaire. Ce protocole
empirique permettait de couvrir la période d’endothélialisation du dispositif. Ensuite, une
poursuite illimitée d’une monothérapie AAP (aspirine 75 mg par jour) était conseillée. La
procédure de fermeture de I'auricule n’était pas inférieure aux AVK et une possible diminution
du risque hémorragique était suggérée (32)(17). Le suivi a 4 ans de PROTECT-AF confirme les
résultats a 2 ans, et montre pour la premiere fois une réduction relative de mortalité totale de
34% et de mortalité cardiovasculaire de 60% avec le systtme Watchman™. La fermeture de
I'auricule pourrait aussi diminuer le risque d’AVC chez les patients en FA ayant une contre-
indication aux AVK (33)(34).

Concernant la prothese Amplatzer™, un registre francais de 76 patients adoptait une simple AAP
aprés l'implantation (31). Aprés un suivi moyen de 13 mois, les taux de déces, d’accidents
emboligues et hémorragiques étaient de 2.6%, 4% et 1.3%, respectivement. Cette étude suggére
donc une bonne efficacité et sécurité de cette stratégie thérapeutique post-implantation.

Dans notre registre, nous privilégions I'utilisation d’une simple AAP (52% en post-implantation
immeédiat et 74% au long cours). Trois complications hémorragiques graves (1 AVC hémorragique,
un choc hémorragique sur ulcére duodénal et une rectorragie sur angiodysplasie nécessitant
transfusion et cautérisation par plasma-argon) sous mono-AAP ont été relevées ce qui permet
de conclure a des stratégies d’anticoagulation relativement bien adaptées au risque individuel.
D’autre part, nous avons relevé 3 accidents ischémiques cérébraux (1 AIT a M44 sans traitement
AAP/AC en cours ni fuite périprothétique, 1 AVC ischémique a M1 sous Kardégic et avec une fuite
périprothétique résiduelle et 1 AVC ischémique a M18 sous Kardégic dans le cadre d’une
persistance de fuite périprothétique et de la reconstitution d’'un thrombus sur la prothése
auriculaire).

Concernant les fuites périprothétiques et le risque d’AVC, une sous-étude de PROTECT-AF
suggere que la présence d’une fuite résiduelle (32% a 12mois) n’est pas associée a un risque

thrombo-embolique accru avec un HR a 0.84 (ICgsy 0.62-1.14 ; p = 0.26) mais les résultats sont
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limités par un faible taux d’événements (35). Pour les prothéses ACP™, le registre initial incluant
1047 patients signale une fuite résiduelle chez 7% des patients (suivi médian de 7mois) et aucun
évenement ischémique cérébral (36). En parallele, notre série de 100 patients retrouve environ
10% de fuite résiduelle a la 1¥ ETO de contrdle et jusqu’a 23% de fuite résiduelle au 1 TDM de
contréle mais le schéma de suivi étant trés inconstant, nous ne pouvons pas comparer nos

données aux séries ci-dessus.

Complications

Le taux de complication observé dans notre étude était de 13% (dont 6/13 au point de ponction,
3/13 épanchements péricardiques, 2/13 échecs et 2/13 hémorragies sans nécessité de
transfusion). Il n’y avait pas de lien avec la courbe d’apprentissage puisque les complications
avaient une répartition homogene sur les 4 années avec les 3 mémes praticiens (1/8 procédures
en 2013, 2/16 en 2014, 4/24 en 2015, 2/50 en 2016 et 2/20 en 2017).

En comparaison, les études Watchman™ mettent en avant un taux de complication a 7 jours de
4.2%. A noter que la 1°® étude PROTECT-AF présentait un taux de complication a 9.9%, mettant
en évidence la notion de courbe d’apprentissage en fonction de I'expérience croissante des
praticiens. Le taux de complication s’abaissait a 4.8% a la fin de I'étude.

En ce qui concerne la prothese type ACP™, Tzikas et al. rapportent 1.24% de tamponnade et
0.38% de complications au point de ponction dans leur registre de 1047 patients.

Comme tout procédure endovasculaire, la fermeture d’auricule comporte un risque qui doit
entrer en ligne de compte, et certaines complications potentiellement graves peuvent nécessiter
une prise en charge urgente par I'équipe interventionnelle et/ou chirurgicale. Des données
récentes sont toutefois rassurantes dans le registre européen EWOLUTION (37), avec un succés
d’implantation des Watchman™ dans 98% des cas et un risque de complications de la procédure
a 30 jours de 4%. La prothése Amplatzer™ n'a pas encore fait I'objet d’études multicentriques
randomisées mais dans les études européennes, le taux de succes d'implantation était de 96% et
le taux de complications graves de 7% (19).

Concernant le risque de formation de thrombus sur la prothése, nous avons observé 2/100
évenements. Ceci est comparable aux données de la littérature notamment dans la série de
Tzikas et al. (2%) sur les prothéses ACP™ (38) et de Weise et al. (2.3%) sur les prothéses
Watchman™, ACP™ et Wavecrest™ (39). Une revue de la littérature sur 2118 protheéses
implantées (Watchman™ et Amulet™) retrouve une incidence de thrombus de 3.9% avec une

médiane de survenue a 1.5 mois (délai d’endothélialisation de la prothese). La gestion de la
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thrombose se faisait par modification du traitement anticoagulant et la résolution se faisait en

moyenne en 45 jours. Il y a eu 2.4% d’AlIT et 3.9% d’AVC dans cette série (40).

Suivi

Le registre a permis un suivi moyen sur 27 mois de 89 patients. Onze patients n’ont pas pu
bénéficier d’un suivi spécifique post-fermeture d’auricule. Pour améliorer ce parametre, d’autant
plus que cette technique de cardiologie interventionnelle est encore récente, nous avons mis en
place une fiche de suivi (Annexe 2) pour assurer une continuité des soins et du suivi sur le long
terme.

Un avantage non négligeable de la procédure de fermeture d’auricule réside dans le fait que la
technique est indépendante de I'adhérence du patient au long cours. Ensuite, le suivi par TDM
est relativement simple (angioTDM thoracique avec injection de produit de contraste) méme s'il

peut étre limité par la fonction rénale chez des patients fragiles.

Limites

Plusieurs facteurs doivent étre pris en compte dans l'interprétation des données de ce registre.
Dans un premier temps, cette étude est rétrospective et observationnelle sans groupe controéle.
Ensuite, I’échantillon est limité a 100 patients avec 90% des inclusions suivies. Cependant, les
résultats que nous avons obtenus sont trés proches des données de la littérature actuelle et
permettent de définir des stratégies efficaces tant sur le plan des indications que sur les

thérapeutiques d’AAP/AC et sur le suivi.

6. Conclusion

Ce registre a porté sur 100 patients consécutifs ayant bénéficié d’'une fermeture d’auricule
percutanée au CHU de Montpellier sur une durée de 48 mois. Au vu du trés faible taux de
complications, de la facilité de réaliser un suivi efficace et de la diminution du risque thrombo-
embolique chez des patients porteurs de FA a haut risque, cette technique apparait sure et
efficace. Il serait envisageable d’élargir les indications de cette thérapeutique a tous les patients
avec FA non valvulaire ayant une contre-indication aux anticoagulants et avec un risque modéré

d’AVC (CHA,DS,VASC = 2 et 3).
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8. Annexes

Annexe 1 — Propriétés commerciales des prothéses Watchman™ et Amplatzer™ Cardiac

Plug/Amulet™

WATCHMAN™

Intra-LAA Design

Unique intra-LAA design to
avoid contact with the left
atrial wall

160 Micron Membrane
Polysethylene terephthalate
(PET) cap designed to block
emboli and promote healing

Proximal Face
Minimizes surface area
facing the left atrium to
reduce post-implant
thrombus formation

Nitinol Frame
Conforms to the unique
anatomy of the LAA to
reduce embolization risk

10 Active Fixation Anchors

Designed to engage tissue for stability

WATCHMAN Delivery System

3 Way Stopcock

Y-Adapter

/ Hemostasis Valve

WATCHMAN Access System

7 T

/}Slda?oﬂ SHE

Hemostasis Valve
Hemo Cap & Seal
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WATCHMAN Access Sheath

Hemostasis Valve

Pre-loaded Delivery System
Reduces procedure prep time

Flexible Core Wire
Provides for natural
position post-deployment

Visualization Aid
Radiopaque marker band
guides placement

THi-Cut Tip

Facilitates recapture and
maintains sheath integrity
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AMPLATZER™ Cardiac Plug (premiére génération) et AMULET™ (deuxiéme génération)

Amulet™
z
Number Size (mm) (mm) (mm) (mm)
9-ACP2-007-016 16 11.0-13.0 75 210 22
9-ACP2-007-018 18 13.0-15.0 7.5 210 24
9-ACP2-007-020 20 15.0-17.0 7.5 210 26
9-ACP2-007-022 22 17.0-19.0 7.5 210 28
9-ACP2-010-025 25 19.0-22.0 10 212 32
9-ACP2-010-028 28 22.0-25.0 10 212 35
9-ACP2-010-031 31 25.0-28.0 10 212 38
9-ACP2-010-034 34 28.0-31.0 10 212 41
Disc Device
Diameter Size
ACP™

Contents: 1 each occluder, 145-cm delivery cable, plastic vise for delivery cable, hemostasis valve, loader, loading cable and plastic vise for loading cable

Lobe Disc Lobe Min.

::::::: Diameter Diameter Length Sheath ::I:','“ ::::'];' nnerlsmeter :r:;?:r:;i S
(mm) (mm) (mm) Size

9-ACP-007- . 20 6.5 9F 3.0 [0.118] <100

016

g;,:cpow- . 22 6.5 10F 3.3[0.130] <100

9-ACP-007- 24 6.5 10F 3.3[0.130] <100

020

9-ACP-007- 26 6.5 10F 3.3[0.130] <100

022

9-ACP-007- 30 6.5 13F 4.3[0.170] 100

024

9-ACP-007- o 22 6.5 13F 4.3[0.170] <100

026

9-ACP-007- 34 6.5 13F 4.3[0.170] <100

028

9-ACP-007- 36 6.5 13F 4.3[0.170] <100

030




Annexe 2 - Fiche de programmation

MONTPELLIER
CENTRE HOSPITALIER REGIONAL UNIVERSITAIRE

(Etiquette Patient)

Nom :
Prénom :
Date de naissance :

PROGRAMMATION DE FERMETURE D’AURICULE

Date programmée :

Médecin responsable :

Examens de suivi : (cocher les cases des examens souhaités)

- ETO sous anesthésie locale / sous anesthésie générale (rayer mention inutile)

O 6-12 semaines

O 6 mois

O 12 mois

- TDM thoracique centré sur I’AG et avec injection de produit de contraste

O 6-12 semaines

O 6 mois

O 12 mois

A valider par le médecin responsable

O Pr Pasquié

O Dr Massin

O Dr Granier
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Serment d’Hippocrate

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples
et devant I'effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de
I’Etre supréme, d’étre fidele aux lois de ’honneur et de la probité
dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

Admise dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce
qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés,
et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser
le crime.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants l'instruction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes
confreres si j'y manque.
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Résumé

Contexte La HAS réserve la fermeture percutanée de I'auricule gauche (FAG) aux patients a haut
risque thromboembolique (CHA,DS,VASC>4) et présentant une contre-indication formelle et
permanente aux anticoagulants (AC). En paralléle, la Société Européenne de Cardiologie stipule
gue la FAG peut étre considérée chez les patients en fibrillation atriale et contre-indiqués a une
AC au long cours (niveau de recommandations llb-B).

Objectif Etablir un registre portant sur les 100 premiers patients ayant eu une FAG au CHU de

Montpellier.

Méthodes Nous avons analysé les données collectées a partir de la FAG de 100 patients

consécutifs avec les prothéses Watchman™ et ACP™/Amulet™.

Résultats Sur 48 mois, 100 patients ont bénéficié d’'une FAG et d’un suivi sur 27+14 mois. L'age
moyen était de 74.7+7.8 ans avec un score CHA,DS,VASC de 4.6+1.3 et HAS-BLED de 2.5+0.9.
Quatre-vingt-quatre patients présentaient un antécédent d’accident hémorragique grave dont
54% d’hémorragies intracraniennes et 27% d’hémorragies digestives. Un sous-groupe de 22
patients a été implanté hors recommandations HAS (CHA,DS,VASC<4) mais présentait un risque
hémorragique élevé. Quarante Watchman™ et 58 ACP™/Amulet™ ont été implantées. Treize
complications immédiates sont survenues (6 au point de ponction, 2 échecs, 2 épanchements
péricardiques minimes et 1 tamponnade, 2 hémorragies sans transfusion). Au décours de la
procédure, une simple anti-agrégation plaquettaire (AAP) par aspirine a été la thérapeutique
majoritairement retenue (74%). Lors du suivi, on note deux thrombus découverts a J45 en ETO,

2 AVC hémorragiques, 3 AVC ischémiques et 13 évenements hémorragiques d’autres origines.

Conclusion La technique de FAG est sure et efficace et présente peu de complications a court et
long terme. Le score HAS-BLED sous-estime le risque hémorragique chez ces patients. La gestion
des AC/AAP apres FAG est mal connue et doit faire I'objet d’études complémentaires. |l serait
envisageable d’élargir les indications de FAG a tous les patients présentant une FA non valvulaire

et ayant une contre-indication aux AC avec un risque modéré d’AVC (CHA,DS,VASC 2-3).

Mots clés Fibrillation atriale — Fermeture d’auricule — Anticoagulants — Cardiologie

interventionnelle — Imagerie cardiaque — Accident vasculaire cérébral — Scores de risque



