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LISTE DES ABREVIATIONS

o A-l Année avant TAVI

o A2 2° année avant TAVI

e A-3 3% année avant TAVI

o A4 4° année avant TAVI

e A5 5° année avant TAVI

e AOD Anticoagulants oraux directs

e AOMI Artérite oblitérante des membres inférieurs
e AVK Anti-vitamines K

e AVC Accident vasculaire cérébral

e DFG Débit de filtration glomérulaire

e FA Fibrillation atriale

e FEVG Fraction d’éjection du ventricule gauche
e FVW Facteur Von Willebrand

e MHPM Multiméres de haut poids moléculaire

e PFA Platelet Function Analyser
¢ RAO Rétrécissement aortique
o TAVI Remplacement valvulaire aortique transcatheter

e TO-ADP Temps d’occlusion a I’adénosine diphosphate
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RESUME

Introduction : Les patients souffrant de rétrécissement aortique serré (RAO0) pourraient

présenter un risque de saignement augmenté notamment d’origine digestive. En effet,
I’augmentation des forces de cisaillement liées a la sténose favorise le déficit en multiméres
de haut poids moléculaire (MHPM) du facteur Willebrand (FVW) (syndrome de Willebrand
acquis de type 2A). L’objectif de ce travail est de décrire la diathése hémorragique des
patients atteints d’'un RAo les années précédant leur prise en charge par remplacement
valvulaire aortique transcatheter (TAVI) et d’identifier les facteurs de risques clinique et
biologique.

Méthode : Etude rétrospective sur une cohorte de 446 patients pris en charge par TAVI dont
291 avec analyses biologiques du FVW. Recueil de I’historique transfusionnel des patients et
identification des saignements majeurs (SM) dans les 5 ans avant procédure. Analyse des
caractéristiques clinique, échographique et biologique du FVW avant TAVI selon la survenue
de saignements majeurs (classification BARC >3).

Résultats : Parmi les 446 patients, 25% (n=112) ont présenté un SM dans les 5 ans avant
TAVI. 93% des patients analysés biologiqguement avaient un déficit en MHPM. Nous avons
observé une majoration des SM avec 130 événements I’année avant TAVI (A-1). L’incidence
du nombre de patients présentant un SM augmentait fortement passant de 7,2% (n=32) I’avant
derniere année a 13,0% (n=58) a A-1. Les saignements A-1 étaient principalement de type
gastro-intestinal (83%). Les patients ayant présenté un SM a A-1 recevaient plus fréguemment
>1 traitement anti thrombotique (93,1% vs 79,6% ; p=0,027) et avaient un déficit plus
important en MHPM (0,64 + 0,22 vs 0,72 £ 0,21 p=0,011). Apres regression logistique et
ajustement sur la prise de traitement anti-thrombotique, nous avons observé que le ratio des
MHPM était associé au risque de SM (OR=0,170; (0,033-0,846); p=0,030).

Conclusion : Nous avons observé un risque hémorragique elevé, principalement gastro-
intestinal dans 1’année précédant le TAVI. Plus de 90% des patients présentaient un déficit en
MHPM. Lintensité¢ de ce déficit apparait associée a une majoration du risque de SM.
L’augmentation du risque hémorragique au cours des 5 années précédant 1’intervention
apparait concomitante de celle de I’évolution du RA0 et du déficit en MHPM. De nouvelles
études sont nécessaires pour évaluer si une intervention valvulaire aortique précoce pourrait

contréler la diathese hemorragique et améliorer la prise en charge de ces patients.
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INTRODUCTION

. Rétrécissement aortique et risque hémorragique

i. Généralités

Le rétrécissement aortique (RA0) correspond a une diminution de la surface d’ouverture
de la valve aortique. Sa principale étiologie est dégénérative et touche donc les personnes
agées. Elle est appelée maladie de Modnckeberg. Elle se caractérise par un remodelage
progressif des feuillets aortiques par remaniement fibro-calcaire. Les feuillets sont épaissis,
calcifiés et les commissures tendent a fusionner générant une obstruction a 1’éjection du sang
par le ventricule gauche (VG). La deuxiéme cause de RAo0 dans les pays occidentaux est la
bicuspidie aortique.

Le RAo0 est dit serré quand la surface valvulaire aortique, calculée par équation de
continuité en échographie, est inférieure a 1 cm? (0,6 cm#/m2). La surface valvulaire aortique
normale est de 3 a 4 cm2. Lorsque le RAO0 est serré, un souffle aortique systolique est aisément
entendu a 1’auscultation dii a 1’obstruction générée par la valve pathologique. La vitesse
maximale du flux aortique s’éléve alors a plus de 4 m/s avec un gradient de pression moyen
entre le VG et a ’aorte supérieure a 40mmHg.

Dans les pays occidentaux, le RAo est la valvulopathie sévere la plus fréquente du fait
du vieillissement de la population (1). Il s’agit de la troisiéme maladie cardio-vasculaire en
termes de fréquence, apres la coronaropathie et 1’hypertension artérielle. On estime que 4 a
5% de la population de plus de 65 ans présente un RAo0 dégénératif (2) et 10% des

octogénaires (3).
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Quand le RAo est serré et en 1’absence de traitement, le pronostic est extrémement
péjoratif avec une mortalité de plus de 50% a 2ans (4) et de plus de 80% a 5 ans (5).

Un RAo0 serré symptomatique est une indication formelle & un traitement curatif par
remplacement de la valve aortique, soit de maniére transcathéter par la technique appelée

TAVI pour « transcatheter aortic valve implantation » soit de maniére chirurgicale.

Ii. Risque hémorragique du sujet age

L’age est a lui seul un facteur de risque hémorragique reconnu. Le risque de saignement
majeur ou létal est significativement 1i¢ a I’age. Ce risque associé a 1’age est le reflet des
comorbidités, de la poly-médication de ces populations et de la fragilité vasculaire. Les
antiagrégants plaguettaires et les anticoagulants sont également des facteurs de risques et sont
fréguemment administrés chez les patients agés qui présentent souvent des antécédents
cardiologiques. Certaines co-morbidités comme [’insuffisance rénale et I’hypertension

favorisent et aggravent les saignements dans cette classe de population (6).

iii. Anémie chez le sujet agé

L’anémie est fréquente dans la population agée. Sa prévalence est de 8 a 25% atteignant
40 a 72% dans la population agée hospitalisée (7). Les principales étiologies de cette anémie
chez les personnes agés sont la carence martiale, I’insuffisance rénale, 1’inflammation, les
carences alimentaires en folates et vitamine B12, les syndromes myélodysplasiques et les
hémopathies. Néanmoins ,un tiers des anémies restent inexpliquées aprées explorations (8).
Ces anémies sont souvent multifactorielles responsables d’une difficulté diagnostique et

thérapeutique.
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Ainsi, la survenue de saignements majeurs chez les personnes agées conduit souvent a
la réalisation d’une transfusion de culot globulaire rouge (CGR). Ce recours a la transfusion
est un critere commun a de nombreuses classifications pour qualifier les saignements de
majeurs. 11 est recommandé de transfuser en cas d’anémie symptomatique ou en cas d’anémie
inférieure a 7g/dL. Les recommandations actuelles prénent une attitude transfusionnelle
restrictive : stabiliser I’hémoglobine entre 7 et 9 g/dL et lever la symptomatologie anémique.
En cas d’ischémie coronaire une cible entre 8 et 10 g/dL est suggérée (9).

Certaines situations sont fréquemment associées a la transfusion de CGR chez les
personnes agées. On note un taux de transfusion, selon qu’une stratégie restrictive ou libérale
soit adoptée, de respectivement 41 a 97% chez des patients opérés d’une fracture de hanche
(moyenne d’age d’environ 82 ans) (8). Les saignements digestifs sont souvent associés a ces
transfusions. Ainsi, dans une cohorte de 55 patients de plus de 85 ans ayant présenté un
saignement digestif avec recours a des exploration digestives, 65% avait nécessité une

transfusion (10).

Il. Rétrécissement aortique et saignements

I. Le syndrome de Heyde

Le docteur Heyde fut le premier dans une lettre publiée dans le New England Journal of
Medicine en 1958, a rapporter chez dix patients atteints de RAO0, la survenue de saignements
digestifs sans étiologie retrouvée (11). La tendance aux hémorragies digestives des patients
porteurs d’un RAo fut également rapportée par le docteur Schwartz la méme année (12). De
nombreuses études ont confirmé par la suite cette association entre saignements digestifs et
RAO0. L’¢étude épidémiologique de plus grande ampleur sur le sujet a été réalisée en Irlande sur

des données datant de 1997 a 2001. Dans un population de 3,8 millions de patients, une
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association significative entre RA0 et saignement digestifs a été démontré avec un odds ratio
a4,5(3-6,8;p<0.0001) (13).

L’origine présumée de ces saignements digestifs a été mise en évidence dans les années
1970. On a remarqué sur des séries autopsiques, la présence d’angiodysplasies de la
muqueuse et de la sous-muqueuse digestive (14). Les angiodysplasies sont des anomalies
vasculaires touchant les artérioles, les capillaires et les veinules caractérisées par des
dilatations et tortuosités des vaisseaux associées a un amincissement de la paroi vasculaire.
Ces anomalies exposent a un risque accru de saignements par rupture de la barriére vasculaire.
Le lien entre RA0, angiodysplasies et saignements digestifs n’est cependant, a cette époque,

pas expliqué.

Ii. Angiodysplasies

Comme le RAO, les angiodysplasies touchent principalement le patient agé. On retrouve
en coloscopie des angiodysplasies chez 3% des plus de 65 ans asymptomatiques(15). C’est
I’anomalie gastro-intestinale la plus fréqguemment observée et la 2° cause de saignements
digestifs bas aprés la diverticulose colique chez les patients de plus de 60 ans. On estime
qu’elles sont a ’origine de 1 a 6% des hémorragies digestives. Elles touchent de facon
préférentielle le colon droit et le caecum mais peuvent étre situées sur I’ensemble du tractus
digestif (16).

Les angiodysplasies sont une cause méconnue de saignements digestifs et sont rarement
évoquées puisqu’il s’agit d’un diagnostic d’exclusion. Leur diagnostic requiert d’éliminer
toutes les autres causes de saignements digestifs par la réalisation d’explorations digestives
complétes et invasives avec endoscopie haute et basse de bonne qualité. Le recours a la

vidéocapsule est recommandé afin d’explorer la totalité des intestins (17).
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Le saignement digestif lié aux angiodysplasies peut se manifester de différentes
manieres. Il peut étre aigu avec extériorisation basse le plus souvent. Il peut également étre
chronique et évoluer a bas bruit (saignement occulte) ayant comme seul témoin une anémie
ferriprive inexpliquée. La prévalence exacte des saignements digestifs sur angiodysplasies est
probablement sous-estimée du fait de cette variabilité d’expression clinique et de la difficulté
d’affirmer le diagnostic. Cette prévalence est d’autant plus sous-estimée chez les patients agés
atteints de RAo0 dégénératif chez qui les explorations digestives sont souvent limitées a la
seule fibroscopie gastroduodénale. La coloscopie sous anesthésie générale n’est presque
jamais réalisée chez ces patients fragiles. Le recours a la vidéocapsule reste rare. Certains

patients ne bénéficient d’aucune investigation.

lii. Prévalence des saignements digestifs associés au retrécissement

aortique

La prévalence exacte des saignements digestifs chez les patients atteints d’un RAo est a
ce jour inconnue. Elle est probablement sous-estimée avec une incidence variant entre 1 et 5%
selon les études. Dans la plus grande cohorte publiée sur le sujet, constituée de 400 patients
atteints d’'un RAo, 9,2% présentaient un antécédent de saignement digestif ou d’anémie
inexpliquée dont 1,7% associé a des angiodysplasies (18).

La prévalence méme des saignements digestifs associés au RAo0 est débattue tant elle
varie selon les études. Ces saignements toucheraient prés de 20% des patients selon certains
auteurs (19)(20)(21), atteignant méme 39% en prenant pour seul critére 1’anémie
préopératoire (22).

La grande hétérogénéité concernant la prévalence des saignements digestifs associés au
RAO est en partie expliquée par le fait que ces publications ont décrit les saignements de
différentes maniéres: saignements liées a des angiodysplasies, saignements digestifs toutes

5
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causes confondues, saignements des muqueuses et anémie martiale inexpliquée. Le degré de

sévérité du RAo n’est également pas comparable dans toutes les études.

iv. Anémie et rétrécissement aortique

L’anémie, témoin des hémorragies digestives a bas bruit, est extrémement fréquente
chez les patients atteints de RAo0. Dans une étude épidémiologique récente portant sur 3403
patients souffrant de RAo0 serré, 63% présentaient une anémie. Ces patients anémiés
présentaient un pronostic plus sombre avec un risque significativement augmenté de déces
cardiovasculaire (HR 1,3 ; IC a 95%: 1,07 — 1,57). Les auteurs montraient également que les
patients ne bénéficiant pas d’un traitement curatif de leur RAo et souffrant d’'une anémie
séveére présentaient un risque d’hémorragie majeure augmenté (HR 1,93 ; IC a 95% : 1,21 —

3,06) (23).

v. Autres saignements cutanéo-mugqueux

Il existe d’autres types de saignements associés au RA0. Marggraf et al. décrivent en
2014 des épistaxis chez 3 patients dans une étude de 15 patients atteint d’un RAo (24).
D’autres auteurs ont décrit 2 cas de patients souffrant d’épistaxis séveéres dont le bilan avait
mis en évidence des angiodysplasies de la muqueuse nasale (25). Vincentelli et al. en 2003
décrivent chez 42 patients atteints de RAo serré, la survenue de saignement spontané
cutanéomuqueux chez 32% d’entre eux (€pistaxis et ecchymoses), mais ¢également la
survenue d’hématurie, de gingivorragies et de saignements provoqués accrus apres extraction

dentaire (19).
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I11. Lien biologique entre rétrecissement aortique et

hémorragie digestive

I. Le syndrome de Willebrand de type 2A

Warkentin et al. en 1992, ont été les premiers a formuler I’hypothése que les
saignements digestifs étaient la conséquence d’un syndrome de Willebrand de type 2A acquis
devant la constatation de similitudes avec la diathése hémorragique des patients atteints du
syndrome de Willebrand congénital de type 2A (26).

Le syndrome de Willebrand de type 2A congénital est une maladie hémorragique
caractérisée par la perte des multimeres de haut poids moléculaire (MHPM) du facteur Von
Willebrand (FVW). Les malades présentent une tendance aux hémorragies spontanées des
muqueuses et plus particulierement de la muqueuse digestive sur des Iésions
d’angiodysplasies(27). Le syndrome de Willebrand de type 2A acquis consiste en ’apparition
d’un syndrome hémorragique associé a une perte des MHPM du FVW. Il a été décrit dans
diverses pathologies (lupus érythémateux diffus (28), gammapathies monoclonales de
signification indéterminées (29) et cardiopathies a forces de cisaillement élevées comme le
RAO (30). En effet, le travail de Vincentelli et al a démontré en 2003 I’excellente corrélation
entre la sévérité du RAo et I’intensité du déficit en MHPM du FVW (19).

Comme le syndrome congeénital, le syndrome de Willebrand de type 2A acquis est
associe a des évenements hémorragiques principalement cutanéomuqueux (31).

Il n’existe aucune étude avec des effectifs importants décrivant avec précision la
prévalence de ce syndrome associé au RAo serré. On estime qu’environ 80% des patients
atteints de RA0 serré présentent une perte des MHPM du FVW (19)(21)(24)(32)(34). La

prévalence de ce défect biologique est cependant difficile a definir avec certitude puisqu’il
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existe d’importantes variations selon les études : la prévalence la plus basse étant de 33% dans
une serie de 45 patients (35), la plus haute de 100% dans une série de 29 patients (18). Cette
importante variation est expliquée par des différences dans les techniques de dosage, de seuils
pour qualifier le haut poids moléculaire et des différences de sévérité du RAo.

Ainsi a été défini le syndrome de Heyde comme 1’association clinico-biologique de
saignements digestifs par angiodysplasies et un déficit en MHPM du FVW chez les patients

porteurs d’un RAo.

Ii. Le facteur Willebrand et sa régulation

Le FVW est une large glycoprotéine de I’hémostase capable d’interagir avec son
environnement par différents domaines. Le FVW est produit puis stocké dans les cellules
endothéliales et les mégacaryocytes sous forme de MHPM de plus de 20,000 kDa. Le FVW
est ensuite secrété dans le plasma pour accomplir son r6le hémostatique. Il est clivé par la
métalloprotease ADAMTS13 apres interaction avec le domaine A2 du FVW. Le FVW circule
dans le plasma sous forme de multimeres de différentes tailles. Les MHPM étant les plus
efficaces sur le plan hémostatique (33). Le syndrome de Willebrand de type 2A inné est causé
dans la plupart des cas par une mutation favorisant I’interaction entre le domaine A2 du FVW
et ADAMTS13 (34).

Le lien entre RAO et proteolyse du FVW réside dans les forces de cisaillement. Un RA0
serré expose la totalité de la masse sanguine, et donc du FVW circulant, a des forces de
cisaillement élevées. La structure moléculaire du FVW et son caractére multimérisé avec
poids moléculaire élevé le rendent sensible a ces forces. Sous un régime de forces de
cisaillement élevées (>2000 s-1), la protéine subit une modification de conformation par

¢longation. L’interaction avec ADAMTSI13 est alors possible. Elle induit un clivage
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enzymatique du FVW. Les multiméres sont réduits en taille (perte des multiméres de hauts

poids moléculaires) et leur pouvoir hémostatique est diminué (35).

IV. Impact du traitement du RAo0 sur les saignements

De nombreuses études de faibles effectifs et cas cliniques ont montré la régression des
saignements apres traitement curatif de la valvulopathie.

En 1987, une étude a montré la régression des saignements digestifs chez 13 patients sur
14 aprés remplacement aortique avec un suivi post-opétaroire de 8 a 12 ans, sans qu’aucune
intervention ne soit réalisée sur le plan digestif (36).

Une étude de la Mayo Clinic publiée en 2012 s’était intéressée de maniere précise a
I’impact du remplacement valvulaire aortique sur le syndrome de Heyde. Parmi 57 patients
présentant un syndrome de Heyde, défini par la présence de saignements digestifs et
d’angiodysplasies, 79% n’ont pas présent¢ de récidive hémorragique aprés remplacement
valvulaire aortique sur une durée moyenne de suivi de 4,4 ans (IC 0,1 — 15 ans) (37).

Un cas clinique a montré chez un patient la recrudescence de saignements digestifs sur
angiodysplasies 12 mois aprés remplacement aortique suite a une dégénérescence de
bioprothese sur un mode sténosant. Saignements qui cesseront de nouveau apres implantation
d’une prothése mécanique et ce malgré I’anticoagulation au long cours (38).

On observe une normalisation du profil multimerique du FVW apres traitement curatif
efficace du RAO0, que ce soit par méthode chirurgicale (30)(19)(21)(32), ou par TAVI (39)(40).

En 2003, Vincentelli et al. ont montré la régression des saignements associés au RAo de
facon concomitante a la normalisation du FVW aprés remplacement aortique chirurgical (19).
Chez 42 patients opérés d’un RAo, 21,4% présentaient un événement hémorragique préalable,
principalement digestif. 6 mois aprés operation, seul un patient présentait une récidive

d’hémorragie sous forme d’épistaxis. A noter que ce patient présentait une dégénérescence
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précoce de bioprothése sous forme sténosante. Les autres patients ne présentaient pas de
récidive hémorragique, méme ceux nécessitant une anticoagulation au long court suite a
I’implantation d’une valve mécanique. Cette ¢tude fut la premiére a montrer la normalisation

du FVW apres chirurgie associée a la régression des symptémes hémorragiques (22).
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V. Hypotheses

Aucune étude n’a jusqu’a présent évaluée 1’incidence transfusionnelle des patients
atteints d’un RAo et les facteurs de risques clinique ou biologique de saignement dans cette
population.

Notre hypothese est que le risque hémorragique de ces patients est élevé et que I’origine
de ces saignements est principalement gastro-intestinale en raison des anomalies de
multimérisation du FVW induites par la sténose qui exposent les patients a des troubles de
I’hémostase primaire. Notre deuxieme hypothése est que le risque hémorragique augmente au
cours des années précédant la prise en charge par TAVI en raison de la progression de la

séverité de la sténose aortiqu (Figure 1).

Valve normale RAo modéré RA serré

SHEAR STRESS ‘

MHPM MHPM
(replié) (déplié)
Cc t“n’ ADAMTS-1

oW - (9= | - [ = ]

‘ endothelium

® oo'. f'..o!-

MHPM du FVW

SAIGNEMENT GASTRO-INTESTINAL ‘

Figure 1 : Schéma explicatif de I’hypothése proposée pour expliquer la diathése

hémorragique associée au rétrécissement aortique

MHPM : multiméres hauts poids moléculaire du facteur Willebrand ; FVW: facteur von Willebrand ; RAo :
rétrécisement aortique
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V1. Objectifs

L’objectif principal de ce travail est de réaliser une étude descriptive des saignements
majeurs dans une large population de patients atteints d’'un RAo au cours des annees
précédant la prise en charge par TAVI

Les objectifs secondaires sont d’identifier les facteurs de risques cliniques et
biologiques (dont I’intensité des anomalies de multimérisation du FVW) de saignements

majeurs I’année précédant le TAVL

12
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MATERIELS ET METHODES

|. Population étudiée

Nous avons meneé une étude retrospective monocentrique au CHRU de Lille en incluant
consécutivement les patients ayant été traités par TAVI entre 2012 et 2016 dans le cadre de la
cohorte WITAVI (NCT 02628509). Cette cohorte collecte les données cliniques des patients
traités par TAVI et est associée a une banque de prélevements biologiques. Un consentement
écrit et signé a été recueilli auprés de tous les patients de la cohorte. Cette étude a été financée

par ’université de Lille 2 et le CHU de Lille.

I. Collection des données

I. Données cliniques

Les caractéristiques cliniques, échographiques ainsi que les traitements anti

thrombotiques des patients ont été recueillies lors de I’admission du patient pour TAVIL.

Ii. Recueil des saignements majeurs

Nous avons recueilli pour chaque patient la totalité de I’historique transfusionnel par
consultation de I’historique transfusionnel auprés de I’Etablissement Francais du sang de la
région Hauts de France depuis 1998 jusqu’a la date du TAVI (recensement exhaustif de toutes

les transfusions de la région des Hauts de France).

13
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Nous avons récupéré pour chaque patient les informations cliniques associées a ces
transfusions par consultation des dossiers médicaux de chaque patient au CHRU et appel des
médecins généralistes et cardiologues traitants.

Les évenements hémorragiques intra-cérébraux notifies dans les antécédents des
patients mais n’ayant pas nécessité de transfusion ont é¢galement été collectés.

Tous ces évenements associés ou non a une transfusion ont ensuite été adjudiqués par 2
médecins de notre équipe afin de déterminer le type, la sévérité ainsi que I’association ou non
a un saignement occulte ou clinique.

Les évenements transfusionnels non associés a un saignement sont 1’anémie
inflammatoire, I’anémie sur insuffisance rénale chronique, les transfusions itératives dans le
cadre de pathologies hématologiques (syndrome myélodysplasique, leucémie myeloide

chronique, etc.), I’anémie par malabsorption et I’anémie hémolytique.

iii. Sévérité et types des saignements :

Notre étude a recueilli les saignements majeurs survenus dans la cohorte avant TAVI selon la
classification recommandée par le VARC-2 (Valve academic research consortium-2) (41) elle-
méme basée sur la classification BARC (Bleeding Academic Research Consortium) (42) .
Nous avons classifié les saignements selon plusieurs types: saignement gastro-
intestinal, saignement d’origine traumatique ou péri-opératoire, saignement urologique et
saignement cutanéo-musculaire.
Les saignements gastro-intestinaux ont eux-mémes était classifiés en 4 sous-catégories ;
e saignements causés par angiodysplasies (syndrome de Heyde)
e saignement de cause inconnue apres réalisation d’un bilan digestif comprenant au

minimum une fibroscopie gastroduodénale,

14
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e saignement digestif avec une cause autre que des angiodysplasies
e saignement digestif occulte non exploré ayant pour seul témoin une anémie ferriprive
non expliquée.

Tous les saignements analysés dans notre travail étaient de sévérité BARC 3. En effet,
de part la nature de la méthode de recueil par consultation d’une base de données
d’événements transfusionnels, les saignements concernaient des saignements ayant entrainé
une transfusion de produit sanguin (BARC3a ou 3b) a ’exception de certains saignements
intra-cérébraux (BARC 3c) non transfusés recueillis par consultation des dossiers médicaux

des patients.

iv. Parametres biologiques

Un prélevement sanguin sur tube citraté a été réalisé le jour du TAVI en début de

procédure pour analyse du FVW chez 291 patients.

a) Electrophoreése du facteur Von Willebrand

Aprés obtention de plasma pauvre en plaquettes par centrifugation, les multiméres du
FVW sont séparé(e)s par électrophorése sur gel d’agarose, comme décrit précédemment (43).
Chaqgue échantillon a été analysé aprés normalisation des concentrations de FVW:AG (avec
une valeur cible entre 10 et 15% apres dilution).

La quantification des MHPM du FVW a été déterminée par intégration densitométrique
des bandes > 15 mers (44).

Nous avons utilisé comme contréle un Standard Humain plasmatique (SHP) (Siemens
healthcare diagnostics, Marburg, Allemagne, coefficient de variation = 11%) identique pour

chaque gel de migration.

15
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Les MHPM sont exprimés par le ratio de MHPM d’un malade rapporté a celui d’un

patient témoin réalisé sur le méme gel d’¢lectrophorése. Le ratio normal est de 1.

a) Temps d’occlusion plaquettaire a ’ADP

L’hémostase primaire a également ét¢ étudiée par un test in vitro rapide appelé temps
d’occlusion plaquettaire a ’ADP (TO-ADP) (Siemens Healthcare, Marburg, Germany). Ce
test mesure le temps d’occlusion d’'une membrane recouverte de collagéne et d’adénosine-5-
diphosphate. Le prélévement sanguin en sang total sur tube citraté est déposé dans I’appareil.
Le sang est aspiré via des microtubes simulant des forces de cisaillement élevées puis est mis
en contact avec une membrane perforée et recouverte d’ADP, un activateur plaquettaire. Ce
test mesure la durée nécessaire pour occlure la membrane (TO-ADP). Il n’est pas un test
mesurant directement 1’activit¢ du FVW mais il est un indicateur des capacités d’agrégation
plaquettaire du FVW en condition de forces de cisaillement élevées donc dépendante du
FVW. Le résultat est obtenu de maniére rapide en mois de 10 minutes. Le TO-ADP est
sensible et spécifique (>95%) pour détecter la perte des MHPM du FVW (45). La valeur
normale du CT-ADP est de moins de 120 secondes. Un temps compris entre 121 et 300
secondes est anormal. Le TO-ADP n’est pas modifi¢ par un traitement par aspirine ou anti-

vitamine K et inconstamment perturbé par les inhibiteurs de P2Y12 (46).

b) Autres paramétres biologiques

Le taux d’hémoglobine et le taux de plaquettes avant 1’intervention ont été recueillis.
L’anémie est définie selon I’Organisation mondiale de la santé par un taux d’hémoglobine
inférieur a 13 g/dL chez ’homme et 12 g/dL chez la femme.

La creatine plasmatique a été récupérée et le debit de filtration glomerulaire a été

calculé selon la formule de Cockcroft-Gault.

16
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Il. Analyses statistiques

Les variables quantitatives numeriques ont été décrites en termes de moyenne et de
déviation standard et les variables qualitatives exprimées en nombre et pourcentage. La
distribution normale des variables quantitatives a été vérifiée graphiquement et par le test de
Shapiro-Wilk. Les analyses bivariées réalisées sur les caractéristiques initiales des patients ont
été réalisées par le test t de Student pour les variables quantitatives et le test de Chi-2 (ou le
test exact de Fisher si les fréquences attendues étaient < 5) pour les variables qualitatives.

La comparaison de du ratio de MHPM selon la présence ou non d’un saignement a été
réalisée a 1’aide d’une régression logistique binaire puis ajustée avec la méthode d’entrée
ascendante des covariables. L’odds ratio ainsi que ’intervalle de confiance a 95% ont été
calcules.

La capacité du ratio de MHPM a identifier les patients qui ont présenté un saignement
majeur a été estimée par courbes receiver-operating-characteristic (ROC). L’aire sur la courbe
(AUC) a été calculée et le seuil optimal déterminé pour maximiser la sensibilité et la
spécificité (Index de Youden).

Les analyses ont été réalisées avec SPSS Statistics v. 23 (IBM). Le seuil de

significativité était défini par p<0,05 de maniere bilatérale.
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RESULTATS

I. Caractéristiques de la cohorte

I. Cliniques

I1 s’agit d’une cohorte de patients de risque chirurgical intermédiaire (STS = 5.1%) agés
de 82 ans en moyenne avec une légere prédominance féminine (53,8%) présentant un RA0
serré a gradient élevé (Gradient transaortique moyen = 46,2 mmHg) a fraction d’éjection
normale (FEVG =54,9 +/-11,7). On note que plus de 80% des patients recevaient au moins un
traitement anti-thrombotique et prés de 60% étaient anémiés.

L’ensemble des caractéristiques sont détaillées dans le tableau.

Tableau 1 : Caractéristiques patients de la cohorte avant TAVI (n=446)

Caractéristiques cliniques
STS 5,1 +3,6
Age (années) 82+6,9
Sexe féminin, n (%) 240 (53,8)
Classe NYHA, n (%)
1 2(0,4)
2 181 (40,6)
3 225 (50,4)
4 38(8,5)
Hypertension artérielle, n (%) 348 (78)
Dyslipidémie, n (%) 239 (53,6)
IMC (kg/m?) 27,3 (23,1-30,5)
Coronaropathie, n (%) 274 (61,4)
AOMI, n (%) 139 (31,2)
Diabete, n (%) 136 (30,5)
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Plaquettes (G/L)

Insuffisance rénale, n (%) 277 (62,1)
Insuffisance hépatique, n (%) 12 (2,7)
Dialyse, n (%) 18 (4,0)
Antécédent d’AVC, n (%) 60 (13,5)
Antécédent de chirurgie cardiaque, n (%) 86 (19,1)
Antécédent de FA, n (%) 175 (39,2)
Anémie, n (%) 264 (59,2)
Biologie de routine

Hémoglobine 12,2 +1,7
Créatinine 12,1+9,6
Débit Filtration glomérulaire (mL/min) 55,7 (36,7 - 68,9)
CRP (mg/L) 6,1+7,1

205,5 (155-263)

Traitements anti-thrombotique pré-TAVI

Aspirine n (%) 290 (65)
Inhibiteur du P2Y12 (%) 158 (35)
AOD, n (%) 13(2,9)
AVK, n (%) 113 (25,3)
Bi-anti AAP, n (%) 124 (27,8)
AAP + Anticoagulant, n (%) 48 (10,8)
Trithérapie antithrombotique, n (%) 18 (4,0)
> 1 traitement anti-thrombotique, n (%) 363 (81,4)
Echographie

FEVG (%) 54,9 +11,7
SFA0 (cm?) 0,69 + 0,20
Gradient transaortique moyen (mmHg) 46,2 £15,8
Vmax (m/sec) 42+0,7
IA0 > 2, n (%) 49 (12,9)
IM > 2, n (%) 70 (18,3)

AAP : anti-agrégant plaquettaire ; AOD : anticoagulant oral direct ; AOMI : artériopathie oblitérante des
membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire cérébral ; AVK : anti-vitamine K ; FA: fibrillation atriale ; FEVG
: fraction d’¢jection du ventricule gauche ; [Ao : insuffisance aortique ; IM : insuffisance mitrale ; IMC : indice
de masse corporelle ; SD : deviation standard ; SFAo : surface fonctionnelle de la valve aortique ; Vmax : vitesse

maximale transvalvulaire aortique
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ii. Evaluation des anomalies de multimérisation du facteur Von Willebrand

291 des 446 patients de notre cohorte ont bénéficié d’un prélévement biologique pré-
procédural a I’admission pour TAVI. 28 patients sur les 291 n’ont pas eu de TO-ADP réalisé
au laboratoire. 92,4% des patients prélevés présentaient un déficit en MHPM et 84,4% un

allongement du TO-ADP.

Tableau 2 : Analyse biologique de la cohorte avant TAVI (n=291)

Biologie du facteur Von Willebrand

Ratio de MHPM <1 n (%) 269 (92,4)
Ratio de MHPM <0,8 n (%) 185 (63,6)
Ratio de MHPM ratio, n (%) 0,71 (£0,2)
TO-ADP (sec) 201 (£69,7)
TO-ADP > 121, n (%) 222 (84,4)

MHPM : multimeres hauts poids moléculaire du facteur Willebrand ; TO-ADP : temps d’occlusion plaquettaire a
I’ADP.
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Il. Evolution temporelle du risque de saignements

majeurs

Au cours des 5 années pré-TAVI, notre cohorte de 446 patients a présenté 304
saignements majeurs ou événements transfusionnels non associés a un saignement avec pour
chaque année : A-5, n=31; A-4, n=32 ; A-3, n=39 ; A-2, n=56 ; A-1, n=146. On remarque une
majoration tres importante du nombre de saignements annuels ou évenements transfusionnels
non associés a un saignement entre 1’avant-derniére année avant TAVI (A-2, n=56) et ’année
précédant le TAVI (A-1, n=130).

Afin de conserver dans notre étude les événements uniquement associés a un
saignement majeur, nous avons exclus des analyses 81 évenements transfusionnels non
associés a un saignement clinique dont 14 ayant eu lieu lors de I’admission pour TAVI (A-5,

n=9; A-4,n=6 ; A-3, n=10 ; A-2, n=16 ; A-1, n=54).

Ainsi, 112 patients de la cohorte (n=446), soit 25%, ont présenté un total de 209 saignements
majeurs sur les 5 ans avant TAVI soit une moyenne de 0,6 £ 2,6 saignements majeurs par
patient. On remarque une augmentation du nombre de saignements majeurs passant de 40/an a
A-2 a 90/an a A-1 (Figure 2). Cela correspond a une augmentation importante de 1’incidence
des patients ayant présenté un saignement majeur 1’année avant TAVI passant de 7,2%/an

(n=32) a A-2 a 13,0%/an a A-1 (n=58) (Figure 3).
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Figure 2 : Nombre de saignements majeurs par année avant TAVI (n = 446)
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Figure 3 : Incidence annuelle des patients ayant présenté un saignement majeur
avant TAVI (n = 446)

22



SPILLEMAEKER Hugues Résultats

I11. Caractérisation des types de saignement

I. Types de saignements au cours des 5 ans d’évaluation

Au cours des 5 ans pré-TAVI on note que plus de la moitié des 304 saignements majeurs
ou événements transfusionnels non associés a un saignement sont liés a une origine gastro-

intestinale (Figure 4)

Transfusion sans B Gastro-intestinal

saighement ,
a1 M Cutané-musculaire

27% m Neurologique
Urologique
W Traumatique / péri-opératoire
H [nconnue
M Transfusion sans saignement

Gastro-intestinal
Inconnue 155

11 i 51%

Traumatique / péri-
opératoire

Urologique Cutané-musculaire
6 Neurologique 8
2% 8 3%
3%

Figure 4 : Type de saignements majeurs ou évenements transfusionnels non
associés a un saignement dans les 5 ans avant TAVI

ii. Types de saignements durant I’année avant TAVI

Concernant I’année avant TAVI, la répartition des types de saignements est représentée
figure 5. On remarque la prédominance trés importante des saignements gastro-intestinaux

avec 75 saignements majeurs (81%) dont 24 liés a des angiodysplasies ; 24 d’étiologie
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inconnue aprés exploration digestive compléte ; 8 non liées a

anémies par saignement occulte.

des angiodysplasies ; et 19

Inconnue | Cutané-musci yrologique
1 1 2
1% 2%

Traumatique / péri-
opératoire

12
13%

Gastro-intestinale
75
83%

M Inconnue

M Cutané-musculaire

® Urologique
I Gastro-intestinale

m Traumatique / péri-opératoire

Figure 5 : Type de saignements majeurs durant I’année avant TAVI
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IV. Risque de récidive des saignements d’origine gastro-

intestinale.

Au cours du suivi sur 5 ans, les saignements majeurs d’origine gastro-intestinale sont
nettement prédominants avec 155 saignements majeurs (84%) et ont concerné 60 patients
différents soit 0,3 £ 1,9 saignements majeurs gastro-intestinaux par patient.

Nous avons établi que 27,1% (n=42) de ces saignements étaient liés a des
angiodysplasies du tube digestif, 32,9% (n=51) a une cause non identifiée apres explorations
digestives endoscopiques, 22,6% (n=35) non liés a des angiodysplasies, et 17,4% (n=27) a des
saignements occultes non explorés avant TAVI.

31 des 60 patients, soit 52% ont présenté une récidive de saignement majeur au cours
des années avant TAVI. Parmi ces patients récidivants, 22/31 soit 70%, ont saigné ’année
précédant le TAVI. La description temporelle des saignements majeurs chez ces patients est
présentée dans la figure 6.

Chez 27 de ces 31 patients, soit 87%, la récidive hémorragique est de type digestive (> 2
saignements majeurs dont le 2° est de type digestif). Parmi ces 27 patients, 20 ont présenté des
récidives de saignements digestifs majeurs (> 2 saignements digestifs majeurs). 17 de ces 27,
soit 85%, ont présenté au moins une récidive I’année précédant le TAVI.

La description temporelle des saignements majeurs chez les patients ayant uniquement

présenté des recidives digestives est présentée dans la figure 7.
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Figure 6 : Description temporelle patient par patient des saignements majeurs chez

les patients présentant une récidive (n =31)

H
Nombre de saignements digestifs grave

[
=l A

Temps avant TAVI
(années)

Figure 7 : Description temporelle patient par patient des saignements digestifs
majeurs d’origine digestive chez les patients présentant une récidive de saignement

majeur digestif (n =17)
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V. Caractéristiques associées a Dapparition de

saignements majeurs

i. Caracteéristiques cliniques

Comme les caractéristiques cliniques et biologiques des patients ont été recueillies a
I’admission pour TAVI, nous avons stratifié¢ notre cohorte selon la présence d’un saignement
majeur en se limitant & I’année précédant le TAVI. On observe que 58 patients ont présenté 90
saignements majeurs durant cette année (AN-1).

Comparativement aux patients indemnes de saignements majeurs, les patients ayant présenté
un saignement majeur recevaient plus souvent a 1’admission >1 traitement anti-thrombotique,
(93,1% vs 79,6%; p=0,011), avaient un débit de filtration glomérulaire (DFG) plus bas (48,2+
24,0 vs 56,8 + 26,5; p=0,019) et étaient plus souvent anémiés (10,9 + 1,5 vs 12,3 + 1,7 ;

p<0,005). Les autres caractéristiques cliniques étaient comparables.

Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques des patients ayant ou non présenté

un saignement majeur ’année précédant le TAVI

Caractéristiques cliniques
STS, (%) 69+44 58+35 0,084
Age, (années) 80,8+7,9 82,0+6,7 0,815
Sexe féminin, n (%) 182 (46,9) 24 (41) 0,481
Classe NYHA, n (%)
1 2 (0,5) 0
2 161 (41,5) 20 (34,5) 0,192
3 193 (49,7) 32 (55,17) 0,264
4 32(8,2) 6 (10,3) 0,613
Hypertension artérielle, n (%) 301 (77,6) 47 (81,0) 0,614
Dyslipidémie, n (%) 207 (53,3) 32 (55,2) 0,888
IMC (kg/m?) 26,9+5,6 27,4+57 0,157
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Coronaropathie, n (%) 233 (60,0) 41 (70,7) 0,148
AOMI, n (%) 116 (29,9) 23 (39,6) 0,171
Diabete, n (%) 118 (30,4) 18 (31,0) 1
Insuffisance rénale, n (%) 235 (60,6) 42 (72,4) 0,11
Dialyse, n (%) 12 (3,1) 6 (10,3) 0,02
Antécédent d’AVC, n (%) 53 (13,6) 7(12,1) 0,839
,(%/:;[ecedent de chirurgie cardiaque, n 77 (19.8) 9 (15,5) 0,592
Antécédent de FA, n (%) 147 (37,9) 28 (48,2) 0,15
Anémie, n(%) 215 (55,4) 49 (84,5) <0,005
Traitement antithrombotique

AVK, n (%) 95 (28,1) 18 (31,0) 0,331
Aspirine, n (%) 248 (63,9) 42 (72,4) 0,239
Inhibiteur du P2Y12, n (%) 135 (34,8) 21 (36,2) 0,883
Bi-anti AAP, n (%) 106 (27,3) 18 (31,0) 0,534
AAP + Anticoagulant, n (%) 41 (10,6) 7(12,1) 0,656
Trithérapie antithrombotique, n (%) 16 (4,2) 2(34) 1
>1 traitement anti-thrombotique, n (%) 309 (79,6) 54 (93,1) 0,011
Biologie de routine

Créatinine 11,8+94 110+14 0,114
DFG 56,8 + 26,5 48,2 +24,0 0,019
Hémoglobine 123+1,7 109+15 <0,005
CRP 55+45 10,3+15 0,281
Plaquettes (mm/3) 214 £ 82 220+91 0,178
Echographie

FEVG (%) 54,6 + 10,8 55,0+ 11,9 0,828
SFAo (cm?) 0,69+0,2 0,70+0,2 0,724
?n:ifl'_fg)t transaortique moyen 46,4 + 15,9 44,6 + 150 0,443
Vmax, (m/sec) 42+0,7 42+0,6 0,982
lao > 2, n (%) (n=382) 45 (13,5) 4(8,2) 0,366
IM > 2, n (%) (n=381) 60 (18,1) 10 (20,0) 0,7
Biologie Willebrand n=248 n=43 n=291
Ratio MHPM 0,72+0,21 0,64 +0,22 0,027
TO-ADP > 121, n (%) 188 (83,9) ( n=263) 34 (87,2) (n=263) 0,811
TO-ADP (sec) 199 + 70 ( n=263) 209 £ 67 (n=263) 0,398

AAP : anti-agrégant plaquettaire ; AOD : anticoagulant oral direct ; AOMI : artériopathie oblitérante des
membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire cérébral ; AVK : anti-vitamine K; FA: fibrillation atriale ;
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; 1Ao : insuffisance aortique ; IM : insuffisance mitrale ; IMC :
indice de masse corporelle; SD: déviation standard ; SFAo : surface fonctionnelle de la valve aortique ;
MHPM : multiméres hauts poids moléculaire du facteur Willebrand ; Vmax : vitesse maximale transvalvulaire

aortique
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ii. Caracteristiques biologiques du facteur Willebrand

291 des 446 patients ont bénéficié de préléevements sanguins pour analyse du FVW (43
parmi les 58 patients ayant présenté un saignement majeur et 248 parmi les 388 du groupe de
patients n’ayant pas présenté de saignements majeurs).

Aprés régression logistique, 1’augmentation du ratio de MHPM était associée a une
diminution du risque de saignement dans un modeéle brut (OR=0,165 ; 1C95% (0,034 —
0,808)); apres ajustement sur la prise de >1 un traitement anti thrombotique (OR=0,170 ;
IC95% (0,033 — 0,846) ; p=0,030) ; ainsi qu’apres ajustement supplémentaire sur la fonction
rénale (DFG) (OR=0,166; 1C95% (0,032-0,854) ; p=0,032).

La prise de >1 traitement anti thrombotique était également associée au risque de
saignement dans ce méme modele (OR=4,640; 1C95% (1,070 — 20,127) ; p=0,040).

Aucune association n’était retrouvée avec la valeur du TO-ADP pré-TAVI (OR=1,002 ;
1C95% (0,997 — 1,007).

Puisque la valeur du ratio de MHPM differe significativement selon la présence ou non
d’un saignement majeur, nous avons réalisé une courbe receiver-operating-characteristic
(ROC) pour évaluer la capacité du ratio de MHPM a identifier parmi les patients ayant eu un
prélevement biologique, ceux qui ont présenté un saignement majeur 1’année avant TAVIL
Nous avons retrouvé une aire sur la courbe de 0,6 (IC 95% : 0,5-0,7). Le seuil optimal du ratio
de MHPM a été calculé a 0,67 permettant d’obtenir une sensibilité de 0,68 et une spécificité

de 0,59 (figure 8).
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Résultats
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Figure 8 : Courbe ROC de la capacité d’identification des patients ayant présenté

un saignement majeur dans I’année pré-TAVI selon le ratio de MHPM
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V1. Analyse biologique du facteur willebrand dans le

groupe de patients présentant un saignement digestif

45 patients ont présenté un saignement digestif 1’année avant TAVI et 35 ont bénéficié
d’une analyse du FVW (saignements par angiodysplasies confirmées par les explorations
digestives (n=8 dont 6 avec analyse biologique disponible); saignements sans explication
apres exploration (n=13 dont 10 avec analyse biologique disponible) ; saignements avec cause
identifiée aprés exploration et d’une autre nature que les angiodysplasies (n=8 dont 8 avec
analyse biologique disponible; anémies par saignement occulte non transfusés (n=16 dont 11

avec analyse biologique disponible).

Parmi les patients ayant présenté un saignement par angiodysplasies, 100% présentaient
également un déficit en MHPM soit un syndrome de Heyde confirmé.

Parmi les patients ayant présenté un saignement par angiodysplasies ou apres
explorations négatives, tous sauf 1 présentaient également un déficit en MHPM soit un
syndrome de Heyde probable.

Parmi les patients ayant présenté un saignement par angiodysplasies ou aprés
explorations négatives ou de saignement occulte tous sauf 2 présentaient également un déficit
en MHPM soit un syndrome de Heyde possible.

Ainsi, la prévalence du syndrome de Heyde peut étre estimée approximativement
comme comprise entre 1,3% (6/446) au minimum et a 5,6% (25/446) au maximum sous
réserve du biais d’échantillonnage 1ié¢ a I’absence de prélévements biologiques chez tous les
patients (35/45) ayant présenté un saignement digestif.

Le tableau 4 présente les analyses biologiques du FVW selon le type de saignement
digestif.

31



SPILLEMAEKER Hugues

Résultats

Par ailleurs, les patients ayant présenté un saignement digestif non lié a une

angiodysplasie avaient un ratio MHPM de 0,59 £ 0,21 et 100% avaient un MHPM ratio < 1 et

TO-ADP moyen a 206 £71.

Tableau 4 : Analyse biologique du FVW selon le type de saignement digestif majeur
durant ’année avant TAVI (A-1)

Saignement par Saignement par Saignement par | Saignement
angiodysplasies  angiodysplasies ou angiodysplasies ou digestif
(n=6) explorations explorations toute cause
negatives (N=16) négative ou (total)
occulte (n=27) (n=35)
Ratio MHPM 0,54 £ 0,32 0,64 £ 0,26 0,66 £ 0,23 0,65+ 0,23
Déficit en 6 (100) 15 (94) 25 (93) 33(94,3)
MHPM (ratio
<1)n, (%)
TO-ADP 215+ 75 218 + 66 219+ 72 216 £ 71
(sec)
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DISCUSSION

Ce travail est le premier a étudier précisement le risque hémorragique dans une large
cohorte de patients porteurs d’'un RAo au cours des années précédant la prise en charge
interventionnelle par TAVI.

Les résultats principaux sont les suivants :

le risque hémorragique est élevé surtout I’année avant TAVI ;

les saignements sont majoritairement d’origine gastro-intestinale et fréeqguemment

récidivants

les anomalies de multimérisation du FWYV sont quasi-constantes avant TAVI

ces anomalies sont associées au risque hémorragique des patients
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I. Diathese hémorragique des patients porteurs d’un

rétrécissement aortique

Cette ¢tude a montré que les patients atteints d’un rétrécissement aortique dégénératif
étaient a haut risque hémorragique puisque 25% des patients ont présenté un saignement
majeur dans les 5 années précédant le TAVI :

L’incidence des saignements majeurs n’était pas constante au cours du temps. Nous
avons observé une augmentation brutale du risque de saignement la derniére année avec un
nombre de saignement grave passant de 40/an a A-2 a 90/an a A-1 et concernant
respectivement 7,2%/an & 13%/an des patients.

On note également un taux de récidive important au cours de cette derniére année
puisque parmi les 52% des patients qui récidivent un saignement majeur, 70% le font la
derniére année. Ainsi, les résultats de notre étude suggérent une augmentation du risque
hémorragique associé a I’évolution du rétrécissement aortique.

La diathese hémorragique des patients porteurs d’un RAo dans les années précédant leur
prise en charge n’avait jamais fait 1’objet d’une évaluation précise. Dans la littérature, une
étude menée dans une cohorte de 400 patients avant TAVI retrouvait un taux tres faible
d’antécédents de saignement gastro-intestinal a 9,2% (toute gravité confondue) ou d’anémie
inexpliquée (18). Ce taux est semblable a I’incidence de saignement majeurs digestif 1’année

avant TAVI notre étude.
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1. Sujets ageés et risque hémorragique

La population la mieux décrite et se rapprochant le plus de celle de ce travail en terme
d’age et de comorbidité est la population de patients souffrant de fibrillation atriale. Il s’agit
de patients généralement agés, sous traitement anticoagulant et porteurs de comorbidités
cardiovasculaires. Des études ancillaires des essais thérapeutiques évaluant les anticoagulants
oraux ont été réalisées sur des populations de plus de 75 ans et sont trés informatives pour

apprécier leur risque hémorragique. Le tableau 5 collige les principaux résultats.

Tableau 5 : Risque hémorragique des anticoagulants chez les patients agés

ROCKET-AF(47) 6229
Rivaroxaban >75 4,86 0,66 2,81
AVK >75 4.4 0,83 1,66
ARISTOTLE(48) 5678
Apixaban >75 3,33 0,43 ND
AVK >75 5,19 1,29 ND
AVERROES(49) 1898
Apixaban >75 2,6 0,6 ND
ASA >75 2,2 0,7 ND
Apixaban 366 >85 4,7 2,9 ND
ASA >85 4.9 0,5 ND
S
Edoxaban >75 4 0,5 2,2
AVK >75 4.8 1,2 1,7
Edoxaban faible dose >75 2,3 0,4 0,6
Edoxaban pleine dose >75 4 0,5 11
899
Edoxaban faible dose >85 31 0,8 1,3
Edoxaban pleine dose >85 5 0,9 2,8
AVK >85 8,8 1,6 3,8

Au total, le risque de saignement majeur sous traitement anticoagulant rapporté dans la

littérature semble trés inférieur a celui des patients de notre cohorte (13% la derniére année
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avant TAVI alors que seulement 28% étaient sous anticoagulants). Cela suggére qu’au-dela de
I’age et des comorbidités favorisant les saignements, les patients porteurs d’un RAo ont une

diathése hémorragique intrinseque.

I1l. Anémie et rétrécissement aortique

L’anémie concernait 59,2% des patients de notre cohorte ce qui était comparable a une
étude précédente rapportant 63% d’anémie chez les patients présentant un RAo serré (23).
Cependant, cette prévalence élevée est nettement supérieure a celle retrouvée dans une
population générale agée évaluée entre 8 et 25% (8).

La prévalence de 1’anémie était plus importante chez les patients ayant présenté un
saignement majeur I’année précédant le TAVI (84,5% vs 55,4%). Cette observation était
cohérente avec l’origine principalement gastro-intestinale des saignements et suggérait la
persistance de saignements occultes. Cependant, nous n’avions pas les données nécessaires
pour caractériser la probable carence martiale et le caractére arégénératif de ces anémies dans

le groupe de patients avec saignements majeurs.
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IV. Degré de multimérisation du facteur Willebrand et

diathese hémorragique

Notre cohorte de 291 patients ayant une analyse biologique du FVW est la plus grande
décrite a ce jour dans la littérature. La prévalence des anomalies des MHPM du FVW est
quasiment universelle dans notre cohorte de patients puisque 92,4% des patients ont un ratio
de MHPM < 1 et 63,6% un ratio MHPM<0,8 pour un ratio moyen de 0,71 +/- 0,2. Les études
existantes retrouvaient des taux comparables (21)(24)(32).

Dans notre étude nous avons observé une association entre intensité du déficit en
MHPM et risque de saignement 1’année précédant le TAVI avec un ratio des MHPM
significativement plus bas chez les patients ayant présenté un saignement 1’année précédant le
TAVI. Cette différence reste significative apres ajustement sur la prise d’au moins un
traitement anti thrombotique et sur la fonction rénale. Aucune étude antérieure n’avait montré
dans la littérature une telle association. Cette association suggeére que le déficit en MHPM
participe au risque hémorragique des patients porteurs d’un RAo. La sténose aortique étant
une pathologie progressive évoluant sur plusieurs années et I’intensité du déficit en MHPM
du FVW est corrélé a la sévérité de la sténose (19). Notre travail suggére donc que le risque
hémorragique croissant observé durant les 5 années précédant le TAVI est lié au
développement progressif du deficit en MHPM qui devient maximal quand la sténose est

serrée I’année avant TAVIL.
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V. Syndrome de Heyde

La prévalence du syndrome de Heyde n’a jamais été estimée avec précision en raison de
la difficulte d’établir le diagnostic nécessitant le recours a des explorations endoscopiques
(fibroscopie, coloscopie et vidéocapsule) et une analyse multimérique du FVW. Notre étude
ne permet pas non plus de déterminer la prévalence du syndrome de Heyde car 1’analyse
biologique du FVW était postérieure au saignement et tous les patients ayant saigné du tube
digestif n’ont pas eu de prélévement sanguin.

Cependant nous avons pu montrer que dans ’année précédant le TAVI, chez 25% des
patients (8/45), les saignements digestifs étaient liés a des angiodysplasies. Les anomalies de
multimérisation du FVW étant quasiment universelles dans cette population (100%
présentaient un ratio MHPM anormal avec une moyenne a 0,54 + 0,32). On peut considérer
qu’au minimum 1,7% des patients (8/446) ont un syndrome de Heyde les mois précédant le
TAVI. Une estimation intermédiaire a 3,4% (15/446) est possible en intégrant les saignements
sans cause retrouveées apres exploration (probable angiodysplasies du gréle non explorées) et
I’estimation la plus permissive est & 5,6% en intégrant les saignements occultes (25/446).

I1 faut garder en considération que ces estimations sont réalisées sous réserve d’un biais
d’échantillonnage puisque tous les patients n’ont pas bénéfici¢é d’un prélévement sanguin
(35/45). On peut également estimer que ce taux est sous-estimé puisque dans notre étude ne
sont renseignés que les saignements majeurs transfusés et que de nombreux syndromes de
Heyde sont sans doute responsables d’anémie ferriprive par saignements occultes non

explorés.
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VI. Réle causal du FVW dans la genese des
angiodysplasies ou simple facteur favorisant les

saignements

Aucune ¢étude n’a pu jusqu’a présent €tablir formellement le role causal du déficit en
MHPM du FVW dans la physiopathologie des angiodysplasies chez les patients porteurs d’un
RAo. En effet, les facteurs de risque habituels d’angiodysplasie sont également souvent
présents chez les patients porteurs d’'un RAo (age avancé, insuffisance rénale, utilisation de
warfarine, ...)(51)(52). De plus nous avons retrouvé un déficit en MHPM chez plus de 90%
de notre cohorte alors que seulement 10% ont présenté un saignement digestif majeur I’année
avant TAVI et seulement 1.3% liés a des angiodysplasies documentés. Ainsi, les anomalies de
I’hémostase primaire induites par le déficit en MHPM du VWF pourraient étre seulement un
facteur de risque de saignement sur des angiodysplasies préexistantes (15).

Cependant, de nombreuses données plaident pour un réle direct du déficit en MHPM
dans la genése des saignements digestifs par angiodysplasies.

Une étude américaine épidémiologique de grande ampleur retrouvait dans une
population de patients atteints d’une maladie de Willebrand, dont 1’4ge moyen était de 58 ans,
une prévalence d’hémorragie digestive anormalement élevée de 3.7%. L’étiologie la plus
fréqguemment retrouvée étaient des angiodysplasies (16.3% pour les hémorragies digestives
hautes et 19.7% pour les hémorragies digestives basses) (53). Or ces patients ne présentent
pas les facteurs de risques habituels d’angiodysplasies.

De plus, les travaux d’Anna Randi ont mis en évidence un potentiel rdle pro-
angiogenique du FVW (54). Ces travaux ont été corroborés par Kang et al. qui ont mis en

évidence la présence d’angiodysplasies sur des séries autopsiques de patients ayant bénéficié

39



SPILLEMAEKER Hugues Discussion

d’une assistance circulatoire (dispositifs également responsables d’un syndrome de

Willebrand de type 2A acquis) (55).

VIlI. Forces et Limites

Une des forces de ce travail malgré son caractére rétrospectif, était que le recueil des
saignements responsables de transfusion (saignement majeur) dans la région des Hauts de
France est exhaustif avec date et lieu d’hospitalisation puisqu’il est nécessaire pour procéder a
une transfusion de renseigner cette base depuis 1998 sur la région des Hauts de France. Seuls
3% des événements transfusionnels n’ont pas pu étre caractérisés rétrospectivement
(transfusions de cause inconnue).

Cependant, notre étude souffre de plusieurs biais sous-estimant le risque de saignements chez
les patients porteurs d’'un RAo. Les saignements minimes tels que les épistaxis, les
ecchymoses, les gingivorragies sont cliniquement pertinents car ils altérent la qualité de vie
des patients et sont sources d’anémie ferriprive chronique. Ces saignements ne sont pas
recensés dans notre travail. Notre méthodologie ne nous permettant pas non plus de capturer
les saignements les plus graves a I’origine du décés du patient (notamment les saignements
neurologiques). Les évenements hémorragiques survenus en dehors de la région ont pu étre
omis par le recueil de données. Il est également possible que la prise en charge médicale du
patient ait entrainé la réalisation de transfusion plus précoce qu’en I’absence de prise en
charge médicale, notamment pour anémie liée & un saignement occulte. Ainsi, il n’est pas
impossible que comparativement aux années antérieures, 1’incidence des saignements majeurs
I’année avant TAVI souffre d’un biais de surestimation. Afin de limiter ce potentiel biais,
évenements liés & une transfusion a ’admission la veille du TAVI n’ont pas été pris en compte
dans les analyses car liés essentiellement a une optimisation pré-opératoire. Ainsi, notre étude

mésestime probablement le risque de saignement global des patients porteurs d’un RAo et
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n’est pas représentative de I’ensemble de la diathése hémorragique des patients porteurs d’un
RAo0.

Les patients ont éeté inclus dans notre cohorte lors de la réalisation du TAVI, ce qui
génere un biais de sélection en excluant de principe les patients pris en charge
chirurgicalement et les patients traités médicalement. Ainsi notre cohorte ne peut étre
représentative de I’ensemble des patients porteurs d’un RAo.

Les caractéristiques des patients dans notre étude ainsi que les dosages biologiques ont
été recueillis avant la prise en charge TAVI alors méme que le RA0 était serré et
symptomatique. L’absence de données les années précédentes ne permet pas d’évaluer au
cours du temps (en dehors de I’année pré-TAVI ou nous pouvons estimer que les
caractéristiques des patients n’ont pas présenté de modifications importantes) les liens entre

les caractéristiques cliniques et biologiques des patients a 1’évolution du risque hémorragique.
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VIIl. Perspectives

Selon les recommandations actuelles, un remplacement aortique doit étre envisagé
quand le rétrécissement est serré et symptomatique sous forme d’une dyspnée, d’un angor ou
d’une syncope. La diathése hémorragique n’est actuellement pas reconnue comme une
indication opératoire. Notre travail s’inscrit dans une littérature qui suggéere fortement que le
risque hémorragique de ces patients est important, favorisé par les anomalies de
multimérisation du FVW et que le remplacement valvulaire permettrait de corriger ce risque.

Il semble ainsi tout a fait légitime, chez les patients présentant une sténose aortique et
des saignements hémorragiques gastro-intestinaux liés a des angiodysplasies, de réaliser une
analyse biologique du FVW et de considérer une intervention valvulaire précoce avant que

des symptdmes cardio-vasculaires apparaissent (figure 9).
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Figure 9 : Intérét de la recherche de la diathése hémorragique et dosage du VWF dans la
prise de décision d’un remplacement valvulaire aortique (d’apreés Van Belle et al, JACC
2019)
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Nous envisageons de prolonger 1’analyse de notre cohorte en post-TAVI afin de
déterminer I’impact de la normalisation (ou non) du profil multimérique du FVW sur le risque
de saignements, 1’influence du traitement anti-thrombotique post-TAVI et le retentissement
clinique a long terme des saignements.

L’analyse des données recueillies dans la cohorte historique HEMORAO constituée de
patients porteurs d’une sténose aortique modérée ou sévere ayant bénéficiés d’une analyse du
FVW est également prévue et permettra de renforcer nos donnees.

Enfin, la création d’une large cohorte prospective incluant des patients porteurs d’un
RAo0 asymptomatique semble nécessaire pour asseoir définitivement le lien entre risque

hémorragique, sévérité du RAo et anomalies de multimérisation du VWF.
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CONCLUSION

Notre travail a montré que le RAO0 est associé a un risque hémorragique qui se majore au
cours des 5 années précédant le TAVI et devient tres €élevé 1’année précédente, principalement
par saignements gastro-intestinaux.

Plus de 90% des patients de notre cohorte qui avaient bénéficiés d’une analyse
biologique du FVW présentaient un déficit en MHPM. L’intensité de ce déficit était associée a
une majoration du risque de saignement majeur.

Notre étude renforce I’idée que les saignements présentés par les patients atteints de
rétrécissement aortique doivent étre pris en compte dans la décision de remplacement
aortique. Des études sont nécessaires pour démontrer qu’une intervention valvulaire aortique
précoce dans 1’évolution du RAo permettrait d’interrompre cette diathese hémorragique et

d’améliorer la prise en charge de ces patients présentant des saignements majeurs récidivants.
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(83%). Les patients ayant présenté un SM A-1 recevaient plus fréquemment =1 traitement anti
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0,72 + 0,21 p=0,011). Aprés régression logistique et ajustement sur la prise de traitement anti-
thrombotique, nous avons observé que le ratio des MHPM était associé au risque de SM (OR=0,170;
(0,033-0,846); p=0,030).

Conclusion : Nous avons observé un risque hémorragique élevé, principalement gastro-intestinal et
dans I'année précédant le TAVI. Plus de 90% des patients présentaient un déficit en MHPM. L'intensité
de ce déficit apparait associée a une majoration du risque de SM. L’augmentation du risque
hémorragique au cours des 5 années précédant lintervention est paralléle a I'évolution de la
valvulopathie et du déficit consécutif en MHPM.

De nouvelles études sont nécessaires pour évaluer si une intervention valvulaire aortique précoce
pourrait contrdler la diathese hémorragique et améliorer la prise en charge de ces patients.
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