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SIM : Saint Jude Medical

ATS : Advancing The Standard

AVK : Anti Vitamines K

HNF : Héparine Non Fractionnée

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

AT I : Antithrombine I11

PPSB : Facteurs Prothrombine, Proconvertine, Stuart, anti Hémophilique B
DCI : Dénomination Commune Internationale
ESC : European Society of Cardiology

AHA : American Heart Association

ACC : American College of Cardiology

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

TCA : Temps de Céphaline Activée

TP : Taux de Prothrombine

INR : International Normalized Ratio

IST ; Index de Sensibilité Internationale

NYHA : New York Heart Association

ETT : Echocardiographie Transthoracique

ETO : Echocardiographie Transoesophagienne
TM : Time-Motion

PHT : Pressure Half-Time

IP : Index de Perméabilité

ITV : Intégrale Temps-Vitesse

tPA : Activateur tissulaire du Plasminogéne

rtPA : Activateur recombinant du Plasminogéne
ISPF : Institut de Statistiques de Polynésie Francgaise
CHPEF : Centre Hospitalier de Polynésie Frangaise
RAA : Rhumatisme Articulaire Aigu

OAP : Oedeme Aigu Pulmonaire
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INTRODUCTION

Les thromboses de valve cardiaque représentent une complication rare mais sont
parmi les plus graves chez les patients porteurs de prothése mécanique, avec une morbidité
importante et une mortalité pouvant atteindre plus de 40%. La thrombose obstructive est une
situation engageant le pronostic vital du patient a trés court terme et nécessite une prise en
charge thérapeutique urgente. Deux traitements curatifs peuvent étre proposés en urgence : le
traitement chirurgical consistant en une thrombectomie et/ou un remplacement valvulaire et le
traitement médical par fibrinolyse systémique, chacun étant grevé d’un taux de morbi-

mortalité relativement élevé.

La comparaison du traitement fibrinolytique au traitement chirurgical dans les
thromboses de valve a toujours été effectuée de maniére indirecte, fondée sur P'analyse
d’études non contrdlées et de séries de cas. Peu d’études ont évalué la fibrinolyse systémique
comme traitement de premiére intention et aucune ne l’a évaluée en tant que seule

thérapeutique disponible en urgence.

Dans notre étude, nous avons évalué 'efficacité et la sécurité de la fibrinolyse en
premiére intention dans la thrombose obstructive aigué de prothése dans une population ne
disposant pas de centre de chirurgie cardiaque et donc de la possibilité de bénéficier du

traitement chirurgical.
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PARTIE I : GENERALITES
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1. LES PROTHESES VALVULAIRES CARDIAQUES

I.1. HISTORIQUE ET EVOLUTION DES PROTHESES VALVULAIRES

Les premiéres recherches sur les prothéses valvulaires cardiaques ont débuté au
milien du XXe siécle avec mise au point dans les années 1960, de la premiére prothése de
valve cardiaque ce qui a constitué une révolution sur le plan médical car permettant, pour la

premiére fois, un traitement curatif des valvulopathies dont le pronostic etait sévere.

Le premier remplacement valvulaire mitral est réalisé par Braunwald et Morrow en
1960 et, au cours de la méme annéde, Harken implante avec succes les premiéres prothéses a
bille en position aortique et Albert Starr en position mitrale. La prothése a bille dite de Starr-

Edwards s’ impose comme la prothése de référence au cours de la décennie 1960-1970.

Parallélement se développe Dutilisation de tissus biologiques avec Ross qui
implantera les premiéres homogreffes humaines dés 1962. Binet et Carpentier implantent la
premiére hétérogreffe porcine en 1965 avec des résultats décevants dans un premier temps
avant que Carpentier en améliore la technologie. Le montage sur une armature ou stent rend
facilement reproductible I’implantation chirurgicale de ces hétérogreffes, dénommées dés lors

« bioprotheses ».

La technologie des prothéses mécaniques évolue conjointement avec de nouveaux
concepts mécaniques et I utilisation de nouveaux matériaux :
- les prothéses a axe pivotant, avec pour chef de file le modele Bjérk-Shiley,

- puis les valves & double ailette, de modele-type Saint Jude Medical.

Les bioprothéses évoluent également au cours de la méme période 1970-1980, avec
substitut de péricarde bovin pour réaliser les bioprothéses péricardiques : modele de lonescu,
abandonné en raison de déchirures tissulaires prématurées, puis modéle Carpentier-Edwards,
baptisé secondairement Perimount, qui reste un modéle d’actualité. En marge de ces
bioprothéses montées sur stent, des travaux sont menés sur le concept d’hétérogreffe sans

armature dite Stentless.
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Par la suite, dans les anndes 1980-2000, les travaux visent & améliorer les
performances hémodynamiques, & améliorer la biocompatibilité, a réduire la thrombogénicité
et 4 optimiser la durabilité¢ des matériaux. De trés nombreux modéles ont été construits et
souvent modifiés, et une grande partie d’entre eux a été retirée du marché car source de
complications précoces (thromboses, performance défectueuse) ou de défaillances

structurelles.

Globalement 10 000 interventions de remplacement valvulaire sont réalisées chaque
année en France (60 000 aux Etats-Unis) avec une répartition qui se modifie, en raison du
vieillissement global de la population, pour une majorité d’implantations de bioprotheses par

rapport aux valves mécaniques.

I.2. PROTHESES MECANIQUES

121 CARACTERISTIQUES GENERALES

Les prothéses mécaniques comportent les structures suivantes
- un anneau rigide, circulaire
- une collerette de suture qui permet de les solidariser a I’anneau valvulaire

- un systéme d’occlusion et d’ouverture.

Tous ces paramétres peuvent &tre modifiés de fagon a optimiser ’hémodynamique, a
limiter la thrombogénicité et a augmenter la durabilité. Le systéme d’occlusion définit les
trois grands groupes de prothéses mécaniques : valves & bille (et & cage), valves a disque
oscillant, valves a double ailette, ces derniéres étant actuellement de trés loin les plus
utilisées. Nous allons successivement présenter ces différents groupes de prothéses (source :

Encyel. Méd. Chir-Cardiologie 11-013).

12.2. PROTHESES A BILLE (« CAGED-BALL DESIGN »)

Le chef de file est la prothése de Starr-Edwards de type cage a bille (figure 1).
I’avantage majeur est la simplicité du systéme, facile a réaliser, robuste et dépourvu
d’impératif d’orientation pour chaque position d’implantation. Les inconvénients sont le haut

profil de la structure et le caractére obstructif du systéme avec un flux d’entrée se répartissant
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symétriguement autour de la bille et atteignant une grande vélocité avec turbulences
importantes (figure 6). Ces prothéses ont donc une performance hémodynamique médiocre,
surtout dans les petits diamétres. Le risque thromboembolique est estimé plus éleve que pour

les valves & disque ou & ailettes. La durabilité est cependant excellente.

Figure 1. Valve de Starr-Edwards de 1966 (Cardiopathies valvulaires
acquises-Acar)

Actuellement cette valve est peu implantée, sauf dans les pays en voie de

développement en raison de son cofit peu éleve.

L2.3 PROTHESES A DISQUE OSCILLANT (« TILTING-DISC DESIGN »)

Elles ont été congues pour réduire les deux inconvénients majeurs des valves a bille :
le haut profil et le gradient transvalvulaire élevé. L’avantage est de créer une valve de profil
réduit, avec un flux central se répartissant de facon asymétrique dans les deux orifices
d’ouverture. La performance hémodynamique dépend avant tout de deux facteurs :

- le ratio entre les surfaces des deux orifices qui reste un compromis entre I’optimisation
d’un grand orifice d’ouverture et le maintien d’un lavage du petit orifice pour réduire
le risque thrombotique

- et la potentialité d’ouverture maximale, P'ouverture pouvant n’étre que partielle,
notamment en position mitrale chez un sujet en arythmie.

Les inconvénients liés aux contraintes mécaniques de cette prothése sont les

détériorations structurelles et la nécessité d’optimiser I’orientation de la prothése sur Iorifice
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d’implantation : orientation de la grande ouverture du disque vers la paroi postérieure du

ventricule en position mitrale, vers la sigmoide aortique non coronaire en position aortique.

mnigcience

Figure 3. Valve Omniscience (Cardiopathies
valvulaires acquises-Acar)

Figure 2. Valve de Bjork-Shiley
(Cardiopathies valvulaires acquises-Acar)

Introduit en 1969, le modéle de Bjork-Shiley (figure 2) est le chef de file des
prothéses 4 disque oscillant. Pour certains modeles, de nombreux cas de fractures d’arceaux
sont survenus, ce qui a conduit a retirer définitivement en 1986, les modéles convexo-
concaves impliqués. Par la suite, ces prothéses ont changé de dénomination devenant

successivement Sorin-Monostruct, Sorin-Monocast, Carbocast, Allcarbon.

Les autres types de prothése sont la prothése Medtronic-Hall qui possede une
excellente performance hémodynamique et le modele Omniscience (Omnicarbon)
secondairement modifié (Omniscience I} (figure 3), dérivés du modele plus ancien de

Lillehei-Kaster.

Ces prothéses sont radio-opaques ¢t orientables. La performance hémodynamique est
satisfaisante. La thrombogénicité faible a été prouvée lors de I’étude coopérative du protocole
AREVA qui comportait des prothéses SIM et des prothéses Omniscience mais ces protheses

sont actuellement supplantées par les valves a double ailette.
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12.4. PROTHESES A DOUBLE AILETTE (« HINGED BILEAFLET DESIGN »)

Les prothéses & double ailette sont destinées a optimiser les performances
hémodynamiques. Le concept est relativement ancien puisque les premiers modeles ont €té
congus dans les années 1960 mais le probléme qui se posait était celui de la zone charniere
des ailettes, point critique affectant le degré d’ouverture et de fermeture des ailettes et surtout
zone de contrainte et d’usure. L originalité apportée fut de remplacer les charniéres fixes par

des charniéres ou les disques devenaient mobiles sur un axe central (figure 4).

Pour toutes ces prothéses a ailettes, le flux est latéral quasi laminatre et se répartit,
soit principalement dans les deux ouvertures latérales (type valve SJM), soit de fagon quasi
égale dans les trois ouvertures ménagées entre les deux disques (type valves Sorin-Bicarbon

ou Edwards-Mira) (figure 6}.

Lors de I'implantation des prothéses & double ailette, une orientation particulicre est
recommandée pour obtenir ’hémodynamique optimale : perpendiculaire au septum en
position aortique, position anti-anatomique en position mitrale. La plupart des modéles

actuels autorisent une rotation permettant une réorientation éventuelle aprés implantation.

t.2.4.1. Prothese Saint Jude Medical

Implantée la premiére fois en octobre 1977, elle a obtenu ’agrément en 1983 et a
servi de référence pour la plupart des autres valves introduites par la suite. En 2000, plus d’un

million de prothéses de ce type ont été implantées.

L’anneau de 'orifice est en graphite, recouvert de carbone pyrolitique, de méme que
les deux hémivalves plates, semi-circulaires et radio-opaques. Elles ont un angle d’ouverture
de 85°. Les pivots de maintien sont dessinés dans la face interne de deux surélévations de
I’anneau. Des modifications successives ont été rapportées au modéle standard : modification
du tissu de la collerette de suture, version orientable autorisant un repositionnement apres

implantation et amélioration de la surface utile de fagon encore plus importante.
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La prothése SIM reste le modéle de référence historique pour les prothéses a double
ailette avec des caractéristiques qui restent remarquables :
- hémodynamique performante
- faible thrombogénicité ayant ameng & proposer une thérapeutique anticoagulante allégée

- excellente durabilité, établie au terme d’un suivi clinique particulierement élevé,

Figure 4. Prothéses & double ailette. De gauche a droite et de haut en bas, SJM,
Carbomedics, Edwards Mira, ATS, Medtronic advantage, Carbomedics (Encycl. Med.
Chir. Technigues chirurgicales thoraciques)

1.2.4.2. Prothése de Carbomedics

Introduite en 1986, elle a obtenu I’agrément en 1994. Le nombre des implantations
dépasse actuellement 300 000. L’ouverture maximale est de 78°. Le mécanisme des
charniéres est comparable a celui des prothéses SJM. Elle est également orientable.
Globalement, les résultats sont voisins de ceux de la prothése SJM en terme

d’hémodynamique et de durabilité.

[.2.4.3. Prothése Sorin-Bicarbon

Introduite en 1990, elle est largement implantée. Ses deux ailettes incurvées
possédent un angle d’ouverture de 80° avec un orifice en ouverture divisé en trois zones de

flux identique.
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1.2.4.4. Prothese ATS (Advancing The Standard)

Introduite en 1992, elle a été congue par les mémes ingénicurs que ceux de la valve
SIM. Chaque ailette s’ouvre & 85° avec une amplitude de 60°. La prothése est orientable et
radio-opaque. L’originalité réside dans la conception des zones de pivots, a type

d’hémisphéres lisses sans aucune zone de récessus, en faveur d un meilleur lavage.

Les autres modéles de prothése a double ailette sont les prothéses Edwards-Mira,
Duromedics {Tekna-Edwards), ON-X, Jyros, Advantage (Medtronic)... et d’autres sont en

cours d’étude.

1.3.  PROTHESES BIOLOGIQUES

Elles se répartissent en 3 groupes : les hétérogreffes ou bioprothéses, les homogreffes
et les autogreffes. Les bioprothéses se répartissent elles-mémes en bioprothéses avec armature

ou sans armature (stentless) (figure 5).

13.1. BIOPROTHESES AVEC ARMATURE

Elles représentent plus de 90% des bioprothéses implantées, la technique chirurgicale
étant parfaitement standardisée. Composées de 3 cusps et d’un anneau métallique constituant
le support et lui-méme habillé, elles peuvent étre de deux types, selon la nature du tissu
utilisé :

- porcine, réalisées 4 partir de valves aortiques de porc. Ce sont les modeles de Carpentier-
Edwards, Hancock, Medtronic Intact et Mosaic. Il existe d’autres modeles retirés du marché
pour des problémes de détérioration prématurée : Angell-Shiley, Liotta. ..

- péricardiques, réalisées a partir de tissu péricardique de veau : Jonescu-Shiley et Hancock
péricardique (Vascor) retirées du marché en raison de déchirures tissulaires, Carpentier-

Edwards Perimount et Mitroflow.

13.2. BIOPROTHESES SANS ARMATURE DITES « STENTLESS »

Seulement implantées en position aortique, elles présentent ’avantage théorique

d’une meilleure hémodynamique du fait de la suppression de 1’encombrement par le stent et
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de la conservation de la dynamique du culot aortique. Contrairement aux bioprothéses avec
stent, la mise en place est opérateur-dépendante avec plusieurs techniques d’implantation
décrites. Parmi ces prothéses, on distingue le modéle Freestyle en tissu porcin et le modéle

péricardique Sorin-Pericarbon.

Figure 5. Modéles de bioprothéses, de gauche & droite et de haut en bas, Carpentier-
Edwards SAV, Medtronic Mosaic, Carpentier Edwards Perimount, Mitrofiow (Encycl
Méd. Chir. Techniques chirurgicales thoraciques)

133 HOMOGREFFES

Ce sont des valves essentiellement aortiques, plus rarement mitrales ou pulmonaires,
prélevées chez ’homme. Elles ne sont pas montées sur un support prothétique et elles
présentent ’avantage d’étre plus résistantes & 'infection. Leur durabilité semble meilleure

que celles des bioprothéses, sauf avant 40 ans.

1.3.4. AUTOGREFFES

Prélevées sur le patient lui-méme, elles sont issues de la valve pulmonaire ou du

péricarde et semblent particuliérement indiquées chez le sujet jeune, de par leur longévité.
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I13.35. CARACTERISTIQUES COMMUNES AUX BIOPROTHESES

Les bioprothéses possédent l’avantage de bonnes performances hémodynamiques
(faible gradient) et I’absence de nécessité de traitement anticoagulant aprés la période
d’épithélisation de la prothése soit 3 mois post-implantation, sauf en cas de facteurs de risque
particulier (cf. indications du traitement) ou en cas d’autres indications de mise sous
anticoagulants. Leur inconvénient est leur dégénérescence progressive et obligatoire par
calcification et/ou déchirure nécessitant souvent la réintervention entre 8 et 20 ans aprés la

chirurgie.

1.4, PERFORMANCES VALVULAIRES

14.1 HEMODYNAMIQUE VALVULAIRE

La dynamique du flux transvalvulaire doit étre constante, laminaire, sans provogquer
d’altération des composants du sang qui la traversent. Les facteurs qui affectent
I’hémodynamique sont la résistance a 1’écoulement (design de la valve), la rigidité des
matériaux et le rapport de I'orifice valvulaire par rapport a ’anneau. Tous les composants
valvulaires interviennent dans ces limitations : anneau, armature, mécanismes d’ouverture-
occlusion, collerette. On peut définir pour chaque type de prothese :

- la surface anatomique de "anneau du patient

- la surface géométrique orificielle de la valve d’aprés le diamétre interne donné par le
fabricant

- le diamétre de Iorifice interne de la valve artificielle

- les gradients qui sont calculés au doppler & partir des vitesses de jet au niveau de la valve
(gradient maximal) ou de la courbe spectrale des vitesses (gradient moyen)

- la surface orificielle effective, mesurée par équation de continuité et qui est fonction de

I’hémodynamique du patient et du rapport de la taille de la prothése sur la surface corporelle.

Toutes les valves 4 double ailette de méme que la prothése Medtronic-Hall et

I’ensemble des bioprothéses semblent offrir d’excellentes performances hémodynamiques.
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Cage a disque

Disque a bascule
bicuspide

Disque basculant Tissu

Figure 6. Profil hémodynamique des différentes prothéses (Echocardiographie clinique de
I'adulte-Abergel)

14.2. THROMBOGENICITE

La thrombogénicité peut étre définie comme la propriété qu’un matériau induise une
activation de la coagulation a son contact. Si les bioprothéses ne nécessitent pas
d’anticoagulation au long (sauf cas spécifiques), toutes les valves mécaniques actuelles sont
assurément thrombogénes et nécessitent Iutilisation d’un traitement anticoagulant & vie, a
moduler selon les conditions anatomiques, hémodynamiques et cliniques de I’hdte. Les
principaux facteurs intervenant dans la thrombogénicité et liés & la valve sont le biomatériau
utilisé, les flux dynamiques, la lubrification des zones charniéres et le flux de lavage
rétrograde contrdlé. Le flux rétrograde contrdlé correspond a la quantité de sang autorisée a
circuler en sens inverse afin de permettre un lavage optimal des différentes parties de la valve.
La lubrification, complémentaire au lavage, correspond aux mouvements des disques qui
peuvent « essuyer », par leur action mécanique, les zones mal lavées proches des zones
charniéres. Ces éléments associés A certains facteurs thrombogéniques propres a 1’héte sont
absolument fondamentaux dans origine de la complication grave que représente la

thrombose de prothése, responsable d’une morbi-mortalité majeure.
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I.5. INDICATIONS PREFERENTIELLES DES PROTHESES

Les prothéses mécaniques seront préférentiellement implantées chez les patients :
- dont ’espérance de vie dépasse 10 ans donc d’age inférieur a 65-70 ans,

- pour qui un traitement anticoagulant est rendu indispensable.

Les bioprothéses ont la priorité pour :
- les sujets dgés et les patients dont le tra‘itement anticoagulant est contre-indiqué ou sera
potentiellement mal suivi ou mal équilibré,
- les femmes désireuses de maternité pour lesquelles le traitement anticoagulant est a risque,

aprés les avoir informées de la nécessité d’une réintervention a distance.

1.6. COMPLICATIONS DES PROTHESES

Les complications communes 4 ’ensemble des prothéses valvulaires sont :
- les thromboses de valves (complications atteignant trés majoritairement les prothéses
mécaniques)
- ’endocardite infectieuse
- la désinsertion de prothése
- la dégénérescence de prothese
- ’hémolyse mécanique entrainant une anémie
- les complications inhérentes aux traitements associés, principalement le (raitement

anticoagulant.
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11.LE TRAITEMENT ANTICOAGULANT

Les anticoagulants forment un groupe de substances antithrombotiques possédant en
commun la propriété de s’opposer a la formation d*un thrombus de nature fibrino-cruotique,
en inhibant les processus de coagulation. En fonction de leur site d’action, on distingue deux

grandes classes d’anticoagulants : les Héparines et les Anti Vitamines K (AVK).

I.1. HEPARINES

On distingue les héparines standard non fractionnées (HNF) et les héparines de bas
poids moléculaires (HBPM) (cf. tableau 1).

BN HEPARINES NON FRACTIONNEES (HNF)

Les HNF sont des glycosaminoglycanes polymeres de haut poids moléculaire. Leur
action anticoagulante s’exerce par I’intermédiaire d’un inhibiteur naturel de la coagulation,
’antithrombine I1I ou AT III. L’inhibition de la thrombine (facteur Ila) ne peut avoir lieu que
si ’héparine se lie a la fois & 'AT Il et & la thrombine. I.”AT III posséde un effet anti-Xa
(inhibition des facteurs [Xa, Xa et XIa) et un effet anti-Ila.

L’héparine standard ne peut &tre administrée qu’en intraveineux ou en sous-cutang.
La demi-vie est de 90 min en intraveineux d’ o une administration continue ou en injections
rapprochées, et de 10 heures en sous-cutané autorisant une administration en 2 ou 3 injections
par jour. La surveillance biologique de son efficacité s’effectue par les tests de coagulation
tels que la mesure du temps de céphaline activée (TCA) qui doit étre comprise entre 1,5 et 3
fois la valeur du témoin. En cas de complication hémorragique grave, l’antagoniste de

I"héparine est le sulfate de protamine.
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112

HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE (HBPM)

fes HBPM ou héparines fractionnées sont obtenues par dépolymérisation de

I’héparine standard, permettant d’obtenir des chaines polysaccharidiques plus légeres. Celles-

ci inhibent surtout le facteur Xa et peu le facteur Ila.

Administrées également par voie parentérale, les HBPM possédent une demi-vie plus

longue, de 4 heures en intraveineux et de 12 a 20 heures en sous-cutané. L’évaluation de leur

efficacité biologique passe par la mesure de Vactivité anti-Xa, surveillance que I'on

n’appliquera que dans certaines situations telles que les dges et poids extrémes et en cas

d’insuffisance rénale. Le sulfate de protamine ne neutralise qu’incomplétement les HBPM.

Tableau 1. Les différentes héparines disponibles
Type d’héparine | Dénomination Commune Nom Commercial Voie
Internationale (DCI) d’administration
HNF - Héparinate de sodium Héparine v
- Héparinate de calcium Calciparine SC
HBPM - Daltéparine Fragmine SC
- Enoxaparine Lovenox IV et SC
- Nadroparine Fraxiparine, Fraxodi SC
- Tinzaparine Innohep SC
- Réviparine Clivarine SC

1V : intraveineux, SC : sous-cutané
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{r1.3. CONTRE-INDICATIONS DES HEPARINES

[1.1.3.1. Contre-indications absolues

- Allergie a I'héparine

- Hémorragie en cours ou récente notamment cérébroméningée (< 2 semaines) ou viscérale
(< 10 jours)

- Chirurgie neuro-ophtalmologique ou traumatisme cranien grave (< 3 semaines)

- Anomalies de I’hémostase (hémophilie, thrombopénie)

- Injections intramusculaires ou intra-articulaires récentes

- Dissection aortique

I1.1.3.2. Contre-indications relatives

- Chirurgie récente

- Hypertension artérielle sévére ou non contrdlée

- Ulcére gastroduodénal évolutif

- Endocardite infectieuse (risque d’hémorragie sur anévrysme mycotique) sauf si prothese
valvulaire

- Péricardite.

11.4. HEPARINES ET VALVES CARDIAQUES

Bien que Pefficacité et la sécurité des HNF et des HBPM soient relativement bien
étudiées dans la plupart des maladies cardiovasculaires telles que les pathologies coronarienne
ou thromboembolique, |'utilisation des HBPM chez les patients porteurs de valve cardiaque
mécanique reste encore controversée mais pas contre-indiquée avec des recommandations de
classe IIb de I’European Society of Cardiology ESC (grade C), de I’American College of
Cardiology ACC et de I’ American Heart Association AHA (grade B) privilégiant 'usage des
HNF sur ce terrain [1, 2]. Cette controverse provient d’un manque d’études contrdlées

évaluant ’efficacité et la sécurité des HBPM [3}].
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11.2. ANTI VITAMINES K (AVK)

Les AVK appartiennent & deux familles :
- les coumariniques, dérivés de la coumarime

- les dérivés de V'indanedione.

1.2.1. PHARMACOLOGIE ET PHARMACOCINETIQUE

L’activité anticoagulante des AVK s’exerce indirectement par la baisse de la
synthése hépatique de certains facteurs de la coagulation, appelés PPSB, qui ont la propriété
d’étre vitamine K dépendants : facteur II (prothrombine), facteur VII (proconvertine), facteur
X (Stuart), facteur IX (anti-hémophilique B). Le défaut de synthése de ces facteurs est li¢ a
une inhibition compétitive de la vitamine K par les AVK. Les AVK inhibent également la
synthése des protéines C et S. Ces anticoagulants peuvent &tre administrés par voie orale car
ils bénéficient d’une forte absorption digestive, en quelques heures. On distingue des AVK a
demi-vie courte et ceux a demi-vie longue (cf. tableau 2). Une durée d’action bréve présente
]’avantage d*une disparition rapide de I’effet anticoagulant alors qu’une longue durée d’action

garantit une meilleure stabilité de I’anticoagulation.

i1.2.2. PRODUITS DISPONIBLES
Tableau 2. Les différents types d’AVK disponibles
DCI Nom et Dosage Demi-vie Durée Nombre de Posologie
(en heures) d’action prises moyenne
{en jours) (par jour) (en mg)
Acénocoumaro] Sintrom 4 mg 8-9 243 2 2410
Minisintrom | mg
Phénindione Pindione 50 mg 8-9 1az2 2 504 100
Tioclomarol Apegmone 4 mg 24 243 1 448
Fiuindione Previscan 20 mg 30 243 i 5a46
Warfarine Coumadine 2 ou 5 mg 35445 4a5 | 2a15
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I1.2.3. CONTRE-INDICATIONS DES AVK

- Allaitement

- Grossesse aux premier (encéphalopathie coumarinique) et troisiéme trimestres (risque
hémorragique)

- Allergie au produit

- Hémorragie patente

- Ulcére gastroduodénal récent

- Hypertension artériclle maligne

- Péricardite

- Neurochirurgie ou chirurgie ophtalmologique récente

- AVC hémorragique récent

- Insuffisances hépatique ou rénale sévéres

11.2.4. SURVEILLANCE DES AVK

Au-deld de la clinique, la surveillance de I'efficacité et de la sécurité du traitement
par AVK s’effectue par étude de la coagulabilité par mesure du temps de quick -encore appelé
taux de prothrombine ou TP- & partir duquel se détermine I’ International Normalized Ratio ou
INR. Du fait de I’absence d’homogénéité du TP due a la grande diversité des réactifs utilisés,
I’étude de la coagulabilité du plasma d’un patient sous AVK est mieux évaluée en corrigeant

le rapport du TP du patient sur le TP d’un plasma témoin en I’élevant & la puissance ISI ce qui

définit au final PINR.
1 P pati ISI
INR:(T lmtlent/']‘l" plasma témoin)

L’ISI représente I'index de sensibilité¢ internationale (compris entre I et 2,8) et

exprime la sensibilité du réactif (thromboplastine) utilisé pour les mesures.
La valeur de I’INR d’un patient sous AVK différe suivant I’indication pour laquelle

le traitement a été instauré avec une cible généralement comprise entre 2 et 3 voire 4,5 dans

certaines situations spécifiques.
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11.2.5. COMPLICATIONS DES AVK

Les complications du traitement par AVK sont essentiellement d’ordre hémorragigue
et représentent la premiére cause de iatrogénie due aux médicaments. L’incidence des
hémorragies sous AVK est de 7,5 & 16,5% par an pour une incidence d’hémorragies majeures
entre 1 et 3% par an et fatales entre 0,25 et 0,65% par an. Les facteurs de risque d’hémorragie
sous AVK sont :

- 1a forte variabilité de I'INR

- la non observance au traitement

- les interactions médicamenteuses

- les caractéristiques propres au patient: adge élevé, antécédents d’AVC, d’hémorragie
digestive, d’insuffisance organique

- la longue durée du traitement.

Ce sont autant d’éléments a contréler au maximum pour assurer la prévention de ces
complications. L’éducation du patient sous AVK est une mesure fondamentale. La
surveillance du traitement (dont le dosage de I’INR) est bien codifiée dans la littérature avec
des algorithmes de prise en charge en cas de sous/surdosage. La prise en charge d’une
hémorragie sous AVK nécessite le contrdle du foyer hémorragique avec la possibilité de
neutraliser les anticoagulants par administration de vitamine K et, en cas de risque vital, par

administration de facteurs de coagulation tels que le PPSB.

Les autres complications des AVK sont les réactions allergiques pour les dérivés de

’indanedione et les embryopathies chez la femme enceinte.

IL3. ANTICOAGULANTS ET PROTHESES CARDIAQUES

3.1 CAS DES PROTHESES MECANIQUES

I1.3.1.1. En postopératoire immédiat

La prévention de Ja thrombose des valves mécaniques repose sur I’anticoagulation

qui débute dés la période postopératoire immeédiate. Il existe autant de protocoles que
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d’équipes chirurgicales, ce qui témoigne de la difficulté d’obtenir, en pratique, une
anticoagulation optimale. Son principe repose sur I’héparine intraveineuse debutée en
postopératoire immédiat (H3 a H6) et qui est ajustée en fonction de [objectif
d’anticoagulation souhaité : TCA enire 2 et 3 fois le témoin selon le saignement et le risque
thrombotique du patient. L’héparine intraveineuse postopératoire permet d’obtenir une
anticoagulation d’emblée efficace, contrairement a la calciparine sous-cutanée, qui subit les
aléas liés a sa résorption et dont le seuil d’efficacité n’est atteint qu’a partir de la deuxiéme
injection. Le relais par AVK doit étre entrepris dés que possible, en gardant en mémoire les
risques liés & une réintervention potentielle (saignement) ou la nécessité de geste ou
d’appareillage possible (mise en place d’un pace-maker). L’arrét de I’héparine intervient
quand I'INR atteint le seuil attendu. Les risques de surdosage sont maximaux durant cette

période et la surveillance doit étre accrue.

11.3.1.2. Apres la periode postopératoire

Le maintien 2 vie sous AVK du patient porteur de prothése mécanique est impératif.
La surveillance débute 48 heures aprés la premiére prise; elle est quotidienne jusqu’a
équilibration du traitement, hebdomadaire aprés la sortie de I"hdpital, puis mensuelle, et vise
I’objectif d’INR défini. Les risques de thromboses sont majorés dans certaines situations et
selon certains types de prothéses et doivent faire Pobjet d’un traitement adapté. Les
recommandations de I’ESC et I’ACC associée a I’AHA donnent les valeurs cibles a atteindre.
Pour information, les récentes recommandations de I’ACC/AHA parues en septembre 2008

[2] sont rappelées.

Dans le cas des prothéses mécaniques en position aortique :

- en cas de prothése 4 double ailette ou de modéle Medtronic-Hall, PINR doit &tre compris
enire 2 et 3 (Classe I, grade B)

- dans les autres modéles de prothése a disque oscillant et dans les prothéses de type Starr-
Edwards, I’INR doit étre compris entre 2,5 et 3,5 (Classe 1, grade B)

- dans les cas particuliers de situation & risque (cf. tableau 3), la cible doit étre comprise
entre 2,5 et 3,5 (Classe [, grade B)

- durant les 3 premiers mois en postopératoire, la cible doit étre entre 2,5 et 3,5 (Classe Ila,
grade C)
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Dans le cas des prothéses mécaniques en position mitrale, 'INR doit se situer entre

2,5 et 3,5 quel que soit le type de prothése (Classe I, grade C).

Ces recommandations préconisent également 1’administration conjointe de 75 a 100
mg d’aspirine chez tous les patients porteurs de valve mécanique sauf si contre-indication ou
situation & risque hémorragique. Ce traitement antiagrégant plaquettaire se justifie par une
diminution du risque thromboembolique dd a la présence de la prothése, et une diminution de
mortalité due aux maladies cardiovasculaires. L’ACC/AHA recommande méme 1'utilisation
du clopidogrel en association aux AVK ou alors une augmentation de la cible de 'INR entre 3
et 4,5 chez les patients & haut risque thrombotique (cf. tableau 3) si I’aspirine ne peut pas étre
utilisée (Classe I1b, grade C).

Tableau 3. Facteurs de risque nécessitant une adaptation de PINR

Facteurs de risque thromboembolique

- Fibrillation auriculaire
- Dysfonction ventriculaire gauche
- Antécédents d’épisode thromboembolique

- Etat d’hypercoagulabilité, notamment grossesse

11.3.2. CAS DES PROTHESES BIOLOGIQUES

Les prothéses biologiques possédent également un risque de complications
thromboemboliques, spécialement dans les 3 premiers mois aprés implantation et en cas de
bioprothése en position mitrale. Méme si certaines équipes chirurgicales utilisent uniquement
de Vaspirine dans les 3 mois qui suivent I’implantation d’une bioprothése aortique, les
recommandations de I’ACC/AHA préconisent la mise sous AVK durant cette période, pour
toutes les bioprothéses quelle que soit la position (Classe Ila, grade C). Le relais entre

I’héparine et les AVK se gérera comme pour les prothéses mécaniques.

Aprés cette période de 3 mois, le traitement antithrombotique est assuré par aspirine

4 faible dose (Classe I, grade C) sauf en cas de risque thrombotique augmenté (fibrillation
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auriculaire, antécédent thromboembolique, état d’hypercoagulabilité, et pour certains,
dysfonction ventriculaire gauche sévére avec fraction d’éjection inférieure 3 30%), ou les
recommandations préconisent la mise sous traitement anticoagulant au long cours avec INR

entre 2 et 3 (Classe I, grade C) en plus du traitement par aspirine (Classe I, grade B).
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IIl. LES THROMBOSES DE PROTHESE

Une thrombose valvulaire est définie par tout thrombus se situant a proximité de la
valve ou attaché 4 Ia valve, interférant avec le fonctionnement valvulaire et qui n’est pas en

rapport avec une infection.

111.1. FREQUENCE

Son incidence est estimée entre 3 et 4% /patient/année pour les valves mécaniques,
avec un taux qui peut s’élever & 13 % durant la premiére année d’implantation et & 20% pour
les prothéses implantées en position tricuspide. L’incidence est de 0,2% /patients/année en
position aortique et 0,4% /patients/année en position mitrale. Les thromboses de valve

surviennent plus fréquemment chez les femmes.

La survenue de thrombose sur prothése a double ailette est moins fréquente en raison
de leur meilleur profil hémodynamique. De plus, il est rare que la thrombose bloque
simultanément les deux ailettes, si bien que le tableau clinique est souvent moins grave avec
ce type de prothése. Le délai de survenue de thrombose de valve est extrémement large
variant de quelques jours & plusieurs années mais la premiére année postopératoire est une
année A risque. Ainsi, dans la série de Deviri et al. [4] concernant 100 patients opérés pour
thrombose de prothéses, 24% survenaient pendant la premiére année, 13% pendant la
deuxidme, 15% pendant la troisitme et 16% pendant la quatritme année apres le
remplacement valvulaire. Au-dela, la fréquence des thromboses de prothése décroissait de 2 a

6% par an.

1[1.2. PATHOGENIE DE LA THROMBOSE DE VALVE

La formation de thrombose valvulaire est liée a plusieurs facteurs (cf. tableau 4) :
- la surface et les autres éléments thrombogénes de la prothese
- fe flux sanguin transprothétique altére
- I’anticoagulation inadéquate ou les causes d’hypercoagulabilité

- la situation mitrale ou tricuspide de la valve.
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Les facteurs perturbant le flux hémodynamique et favorisant la thrombose sont :
- 1a dilatation et dysfonction contractile de I’oreillette gauche
- 1a fibrillation atriale
- la dysfonction systolique du ventricule gauche (altération de la fraction d’€jection)
- les doubles remplacements valvulaires

- Ja chirurgie associée de 1’aorte ascendante ct les coronaropathies associées.

La présence d’un épisode infectieux dans les semaines précédentes a ét€ notée chez
20% des patients victimes de thrombose de valve cardiaque [5] suggérant que 'inflammation
et I'infection constituent des facteurs prothrombotiques [6, 7]. L augmentation du taux de
fibrinogéne plasmatique et de ’agrégabilité plaquettaire sont des phénoménes déja connus

chez les patients porteurs de prothése cardiaque [8].

Tableau 4. Pathogénie de la thrombose de valve
Interaction moléculaire entre les éléments * Adsorption de protéines plasmatiques
plasmatigues et la prothése * Protéines adhésives (fibrinogéne, fibronectine,

facteur von Willebrand, vitronectine,

thrombospondine)

Flux sanguin {ransprothétique ¢ Flux turbulent avec forces de cisaillement et
recirculation d’aval

« Hémolyse infraclinique avec formation &’ ADP et
activation du facteur plaquettaire de type 4, de la

thrombomoduline et du systéme de coagulation

Anticoagulation inadéquate * Non observance
* Sous dosage

+ Interactions médicamenteuses

Causes d’hypercoagulabilité * Stase sanguine par bas débit

* Grossesse

* Déshydratation

* Tumeurs malignes

*» Maladies systémigques ou inflammatoires

* Endothélisation incompiéte de ["anneau
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[IL3. GRAVITE SUIVANT LE TYPE DE THROMBOSE

I} existe 2 formes de thromboses :

- les thromboses occlusives : formes suraigués avec blocage partiel ou complet de
I’élément mobile de la prothése. Ces thromboses entrainent une mortalité trés élevée a trés
court terme par arrét cardiocirculatoire ou choc cardiogénique réfractaire, qui peut atteindre

plus de 40% malgré une prise en charge thérapeutique adaptée [9].

- les thromboses non occlusives : plus insidieuses, le jeu de 1’élément mobile n’étant
pas entravé. Elles constituent néanmoins une urgence du fait du risque embolique (AVC...)

ou d’évolution possible vers une thrombose obstructive.

11i.4. DIAGNOSTIC

4.1, DIAGNOSTIC CLINIQUE

Une thrombose de valve peut se faire selon plusieurs modes : progressivement sans
signes cliniques pathognomoniques ou brutalement sans signes prémonitoires spécifiques. Sa

gravité est fonction du type de valve, de sa localisation et du degré de la thrombose.

Les symptdmes pouvant révéler une thrombose de valve sont variés. La dyspnée
classifide, selon sa gravité, en stades I a IV établis par la New York Heart Association
(NYHA). Les stades [ et II correspondent en général a des thromboses non obstructives. Les
stades III et IV révélent souvent une obstruction a haut risque d’évolution péjorative par
défaillance hémodynamique se manifestant par une syncope, un edéme aigu pulmonaire

(OAP), un choc cardiogénique voire un arrét cardiocirculatoire ou une mort subite.

Les autres symptémes évocateurs de thrombose prothétique sont ceux causés par les
embolies artérielles systémiques, parfois multiples, pouvant entrainer la mise en jeu du
pronostic vital : accident ischémique transitoire, accident vasculaire cérébral ischémique

constitué, ischémie aigué de membre, infarctus rénal, cardiaque ou mésentérique. Enfin le
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patient ou son entourage, peuvent remarquer d’eux-méme une modification des bruits de la

prothése.

Mais le piége est que 9 a 10% des patients porteurs d’une thrombose de valve sont
pieg p P

asymptomatiques [4].

L’interrogatoire demeure primordial avec en premier lieu I’évaluation des facteurs de
risque (cf. pathogénie de la thrombose de valve). La premiére interrogation sera évidemment
celle du statut anticoagulant du patient en vérifiant 1’observance au traitement et surtout la
valeur des INR effectués les semaines précédentes. Un niveau d’anticoagulation infra

thérapeutique est un élément fortement en faveur du diagnostic de thrombose.

L’examen clinique est dominé par !'auscultation cardiaque avec recherche d’une
diminution ou abolition des bruits d’ouverture et de fermeture de la prothése, d’une
majoration du souffle éjectionnel systolique au foyer aortique (prothése aortique), de
I’apparition d’un roulement diastolique au foyer mitral (prothése mitrale), d’un souffle de
régurgitation (d’insuffisance mitrale ou aortique) si ’élément mobile se bloque a demi-ouvert
ou demi-fermé. Toute modification, disparition ou apparition de bruit ou souffle non connu

posséde une grande valeur diagnostique.

4.2 DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Aucun examen biologique n’est spécifique de la thrombose de valve. Les bilans
biologiques de routine peuvent mettre en évidence un défaut d’anticoagulation avec INR
inférieur au minimum recommandé tout en sachant que ceci n’est pas pathognomonique de
thrombose, qu’un INR normal n’exclut pas le diagnostic et quun INR trés élevé
(hypocoagulation profonde) peut &tre en rapport avec une défaillance hépatique dans le cadre
d’une thrombose obstructive grave avec état de choc et défaillance polyviscérale. Les autres
anomalies biologiques constatées peuvent étre, de maniére non spécifique, une anémie
hémolytique de cause mécanique, un syndrome inflammatoire et des anomalies lies au
retentissement de la thrombose : élévation du brain natriuretic peptide témoignant de

I’insuffisance cardiaque engendrée, élévation de la troponine en cas d’embolie coronaire.
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Dans une étude de Nakamura [10], I’augmentation des fragments 1 et 2 de
prothrombine, ainsi que du complexe thrombine-antithrombine, marqueurs non modifiés par
un traitement antiagrégant plaquettaire, est un témoin peu spécifique mais prédictif d’un

risque précoce de thrombose valvulaire.

thrombose extensive envahissant toute

thrombus localisé & un picot,
la prothése posée 2 mois auparavant

bloquant le jeu d'une ailette

Figure 7. Images de thromboses de prothése a double ailette

Prothése de Starr en position aortique

vue ventriculaire, avec quelques
foyers de trombose.

vue aortique avec ouverture lon-
gitudinale du tronc coronarien
gauche envahi par la trombose,

Figure 8, Thrombose de prothése Starr-Edwards aortique
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HLS5. EXAMENS D’IMAGERIE

Hrs.l.  ECHOGRAPHIE CARDIAQUE

L’échographie cardiaque occupe une place capitale pour le diagnostic et I’évaluation

des thromboses de prothése.

lI.5.1.1. Echographie transthoracique (ETT)

Les signes échographiques directs ne sont mis en évidence que dans 50 % des cas.

[IL5.1.1.1.  Anomadlies de cinétique

Elles constituent le premier signe majeur. La limitation de la cinétique prothétique se
manifeste par des mouvements retardés ou incomplets de I’élément mobile de la prothese.
Elle est plus facilement mise en évidence en cas de prothése a ailette et dans les protheses en
position mitrale. Le mode bidimensionnel permet cette analyse surtout dans les incidences
parasternale petit axe et apicale 4 cavités. Dans le cas des prothéses & disque oscillant, ce
dernier est fréquemment bloqué en position intermédiaire par le thrombus. Pour les protheses
a double ailette, on retrouve une immobilité le plus souvent compléte d’une des deux ailettes,
parfois associée a la réduction de la cinétique de la seconde ailette. Le mode Time Motion ou
TM garde son intérét pour les prothéses a disque oscillant ou a bille avec les « anciens
signes » suivants: diminution de la vitesse d’ouverture, arrondissement des angles

d’ouverture et de fermeture, retard a 1’ouverture, distance anormale entre cage et bille.
g

HI.5.1.1.2. Mise en évidence directe du thrombus

i1 n’est retrouvé que 40 % des cas dans certaines séries [11] et nécessite une
recherche minutieuse dans toutes les incidences. Le thrombus peut siéger sur I'une ou ’autre
face de la prothése, le plus souvent au niveau de la cavité ol régnent les pressions les plus
basses. Il s’agit d’une masse plus ou moins arrondie, dont I’échogénicité est plus faible que
’anneau prothétique, et qui est souvent légérement mobile. Les thrombi retrouvés sur le

versant ventriculaire des prothéses mitrales sont facilement mis en évidence en ETT, a
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I"inverse des thrombi sur le versant auriculaire, pourtant plus fréquents, qui seront mieux
retrouvés en échographie transoesophagienne ETO. Pareillement, les thrombi sur protheses

aortiques sont plus difficiles a visualiser en ETT qu’en ETO.

Ces deux signes directs sont souvent insuffisants car peu sensibles. En effet, les
prothéses modernes dites a bas profil, ont des clapets de petite taille qui dépassent a peine le
plan de I’anneau lors de I"ouverture, et sont donc difficilement analysables. D’autre part, la
prothése génére des artefacts et des cbnes d’ombre qui peuvent géner considérablement

I"interprétation des images obtenues par ETT.

I11.5.1.1.3.  Doppler cardiaque

Le Doppler cardiaque couplé a ’ETT est d’un apport essentiel (figure 9).

Le Doppler couleur peut mettre en évidence des anomalies de flux : jet antérograde
turbulent (aliasing), plus ou moins étroit et désaxé, moulant parfois ’image anormale du
thrombus, voire jet rétrograde pathologique témoignant de I’absence d’étanchéité des clapets.
Le diamétre du jet antérograde au niveau de !'anneau au Doppler couleur est
significativement réduit s’il est inférieur 4 12 mm ou manquant en cas de prothése a double

ailette,

Le Doppler pulsé et surtout continu est également fondamental en révélant le

caractére obstructif de la prothése.

En faveur d’une thrombose obstructive de prothése valvulaire mitrale, on retient
classiquement un gradient moyen de pression transprothétique supérieur a 10 mmHg. Le
temps de demi-pression ou PHT (Pressure Half Time), défini par le temps nécessaire au
gradient transmitral protodiastolique pour diminuer de moiti¢, est allongé en cas d’obstruction
de prothése mitrale, souvent supérieur 4 200 ms. Il faut également calculer la surface
prothétique effective par équation de continuité, et qui est abaissée a moins de 1, 5 cm?’ en cas

d’obstruction pathologique.
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En faveur d’une thrombose obstructive de prothése aortique, on retient un gradient
moyen transprothétique supérieur a 40 mmHg et une surface fonctionnelle inférieure a 1 cm®,
Le calcul de I’index de perméabilité (IP) est primordial dans le diagnostic d’obstruction de
prothése aortique. Il est défini comme le rapport de la vitesse maximale de la chambre de
chasse aortique sur la vitesse maximale transprothétique (ou rapport de I’intégrale temps-
vitesse ITV de la chambre de chasse sur I'ITV transprothétique). Cet indice dépend
exclusivement du rapport de la chambre de chasse a la surface fonctionnelle de la prothése, et
a I’avantage de ne pas imposer la mesure du diametre de la chambre de chasse et d’étre
indépendant du débit cardiaque. Une valeur d’IP inférieure a 0,25 est en faveur d’une

obstruction prothétique.

Les autres signes Doppler de thrombose massive sont :
- une insuffisance mitrale centrale pathologique, fréquemment notée, témoignant de la géne
a la fermeture systolique de la protheése engendrée par la présence de la thrombose
- une hypertension artérielle pulmonaire sévére et une élévation des pressions de remplissage
télédiastolique du ventricule gauche, témoins directs du retentissement hémodynamique de

la thrombose.

L’ETT permet dans la majorité des cas d’évoquer fortement, voire d’affirmer le
diagnostic et autorise ainsi une prise en charge thérapeutique rapide dans ces situations

d’urgence parfois dramatiques.

en diastole, le flux dépler codé couleur

de I'anneau mitral (th) associé a un montre que la vidange auriculaire occupe
petit filament de fibrine, ou strand(st) bien toute la largeur de I'anneau prothé-
tique

Figure 9. Images échocardiographiques de thrombose non
obstructive en mode bidimensionel puis doppler couleur
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111.5.1.2. Echographie transoesophagienne (ETO)

Elle doit étre pratiquée chaque fois que cela est possible car elle apporte des éléments
complémentaires 3 PETT souvent indispensables dans le choix thérapeutique. L’ETO est
particuliérement précieuse pour la visualisation des thrombi sur prothése mécanique mitrale
car ceux-ci siégent en effet préférentiellement sur le versant auriculaire de Ia prothése et sont
donc trés difficiles & visualiser par voie transthoracique. La supériorité de 'ETO sur 'ETT a

été démontrée dans la recherche de thrombose prothétique [12, 13].

Qutre les paramétres Doppler déja cités qui sont plus aisés a recueillir en ETT, les

principaux signes échographiques des thromboses obstructives en ETO sont :

- visualisation directe du thrombus. L’ETO multiplan permet de préciser exactement le site
d’implantation, la taille et la mobilité du thrombus. Pour les proth¢ses mitrales, méme si elle
est parfois difficile 4 obtenir, ’exploration transverse en coupe transgastrique est capitale car

elle permet de visualiser au mieux I’extension réelle de la thrombose intraprothétique.

- réduction du jeu de I’éiément mobile, toujours parfaitement analysée en ETO multiplan
pour les prothéses mitrales, parfois plus difficile pour les protheses aortiques. Les mémes

signes qu’en ETT doivent étre recherchés.

- anomalie des flux transprothétiques antérogrades au doppler couleur et confirmation du
caractére obstructif de la prothése par les paramétres précédemment déerits. Le flux
transprothétique aortique est plus difficile a obtenir qu’en ETT et nécessite P'utilisation de la

voie transgastrique.

- disparition des fuites physiologiques notamment pour les prothéses 4 double ailette en

position mitrale.

- apparition d’une fuite centrale pathologique témoignant d’un défaut d’occlusion de clapet.
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Figure 10. Thrombose de prothése SJM en ETO (th = thrombus)

Par ailleurs, 'ETO permet la recherche d’autres éléments difficiles ou impossibles a
visualiser en ETT :
- existence d’un pannus fibreux, parfois associé a la thrombose
- existence d’une thrombose de ’auricule ou de ’oreillette gauche
- présence d’un contraste spontané intra-auriculaire gauche, quasi contant dans les

thromboses de prothéses mitrales.

Par les informations qu’elle renseigne, I’ETO posséde une place quasi-
incontournable dans la stratégie thérapeutique, par exemple sur la décision de contre-indiquer
la fibrinolyse intraveineuse en cas de volumineux thrombus du fait d’un risque d’embolie
¢levé [14].

1rs.2.  LIMITES ET PIEGES DE L’ECHOGRAPHIE CARDIAQUE

l11.5.2.1. Obstruction physiologique

Le diagnostic d’obstruction prothétique n’est pas toujours simple, la plupart des
prothéses étant plus ou moins obstructives en 1’absence de toute dysfonction. Le degré
d’obstruction est d’ailleurs variable selon les prothéses, les modéles a billes étant les plus
obstructives a I’inverse des modeles a double ailette qui présentent physiologiquement les
gradients les moins élevés. Si des plages de normalité ont pu étre ainsi définies concernant le
gradient moyen et la surface prothétique effective pour chaque type de prothése, le caractére

physiologique ou pathologique d’une obstruction détectée au Doppler chez un individu donné
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est parfois difficile a affirmer. L’existence d’anomalies franches des paramétres peut

permettre d’affirmer Pexistence d’une obstruction prothétique pathologique.

Le premier inconvénient est celui de la variabilité du gradient moyen avec :

- la taille de la prothése, puisque particuliérement pour les prothéses aortiques, le gradient
moyen diminue avec la taille de la prothese

- le type de la prothése avec un gradient moyen et une surface effective qui peut varier a
Iintérieur d’une catégorie de prothéses de méme type et de méme taitle

- ’état hémodynamique du patient ¢t le débit cardiaque : plus le débit est élevé, plus le
gradient sera élevé. Un gradient anormalement élevé peut s’observer sans présence
de thrombose obstructive dans les situations suivantes : hyperthyroidie, insuffisance
mitrale paraprothétique, catécholamines. Dans ces cas, il faut s’aider des autres
paramétres tels que la cinétique normale des éléments mobiles, la surface
fonctionnelle de la prothése valvulaire qui reste normale de méme que I’IP pour les

prothéses aortiques. Le radiocinéma permet d’éliminer ces faux positifs.

Une seconde limitation du gradient transprothétique comme témoin du degré
d’obstruction prothétique est lide aux phénomenes de gradients localisés. Il a ét¢ montré qu’il
existe, surtout pour les prothéses a double ailette, des gradients localisés situés sur le péle
aortique de la prothése. Ceci explique P'existence de vélocités transprothétiques élevées
enregistrées au doppler continu qui peuvent en imposer pour une obstruction prothétique. Le
phénomeéne de restitution de pression conduit a une surestimation du gradient transprothétique
par le Doppler continu par rapport au cathétérisme, particuliérement pour des prothéses de
petite taille & double ailette en position aortique, avec parfois des chiffres de gradients moyens

supérieurs a 35 mmHg en "absence de toute obstruction pathologique.

Ces deux éléments, variabilité et phénoméne de restitution de pression, soulignent
I"importance capitale de disposer non pas d’abaques de normalité pour chaque prothese, qui
ne peuvent avoir de valeur qu’indicative, mais d’un examen de référence pratiqué chez le
patient lui-méme, en situation hémodynamique stable soit dans les 3 mois aprés
Pimplantation de prothése. Toute modification de paramétre par rapport a l’examen
échographique de référence, revét une importance capitale dans le diagnostic d’obstruction

prothétique.
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1}.5.2.2. Visualisation des thombi

Les petits thrombi, les thrombi mitraux localisés sur le versant ventriculaire de la
prothése ainsi que les thrombi aortiques sont autant d’¢léments difficiles & visualiser en ETT
et méme en ETO. Le diagnostic différentiel entre thrombus et végétation ne peut se faire
parfois qu’avec le contexte clinique, biologique et I’évolution. Les thrombi doivent Etre
également bien distingués des filaments de fibrine ou strands, fréquemment visualisés sur les
prothéses mécaniques mitrales en ETO mais également parfois sur les valves natives. Ces
éléments se caractérisent par la présence de longs filaments, de longueur supérieure a 5 mm,
mobiles, attachés 4 1’anneau prothétique par une fine collerette et de trés faible €paisseur. Le
diagnostic différentiel avec un thrombus n’est pas toujours facile et la réelle signification
pathologique de ces filaments reste discutée. Enfin, les thrombi périprothétiques seront
également facilement distingués des points de suture, parfois proéminents, mais qui sont

réguliérement alignés sur I’anneau prothétique.

I11.5.2.3. Evaluation de la cinétique des elements mobiles des
protheses aortiques

Elle reste difficilement analysable, méme avec les sondes oesophagiennes multiplan.

I faut insister sur la complémentarité de 'ETT et de I’ETO dans ces circonstances cliniques.

i11.5.2.4. Cas du pannus fibreux

Ces excroissances fibreuses péri-annulaires réduisent la surface effective des
prothéses valvulaires et sont responsables d’une obstruction. En général, le thrombus a une
taille supérieure a celle du pannus et s’étend souvent dans I'oreillette gauche. Le thrombus

posséde également une échogénicité inférieure a celle du pannus [15].
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111.5.3.  FLUOROSCOPIE QU RADIOCINEMA DE VALVE

[1.5.3.1. Eléments diagnostiques de la fluoroscopie

L’examen de la prothése sous amplificateur de brillance est trés précieux pour le
diagnostic de dysfonction de prothése (figure 11). C’est un examen aisément réalisable car
relativement accessible au sein méme des services de cardiologie, simple et rapide, peu
cofiteux et strictement non invasif. Le mouvement normal des éléments mobiles de la prothese
valvulaire peut étre apprécié au cours des phases du cycle cardiaque. En cas de dysfonction
prothétique de type thrombose obstructive, le radiocinéma peut montrer I'immobilité¢ d’un ou
des deux éléments ou une restriction de la cinétique de ces éléments avec modifications des

angles d’ouverture ou de fermeture.

111.5.3.2. Valeur diagnostique de la fluoroscopie

Dans une série de 82 patients [16] avec suspicion de thrombose de prothése mitrale,
il a été montré que les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive
négative de la fluoroscopie étaient respectivement de 87 %, 78 %, 80 % et 91 %. La valeur
diagnostique de la fluoroscopie peut étre augmentée en couplant cet examen & 1’échographie
cardiaque. Ainsi, dans le cas des prothéses a double ailette, la fluoroscopie peut corriger le
diagnostic des faux négatifs de ’ETT lorsque les gradients transvalvulaires mesurés sont
estimés corrects alors que la mobilité anormale de la prothése en scopie est, & juste titre,
révélatrice d’une dysfonction prothétique. A I'inverse, la fluoroscopie peut écarter le
diagnostic d’obstruction en retrouvant une cinétique prothétique normale alors que
’échographie cardiaque retrouvait des gradients faussement élevés (cf. limites et picges de
P’échographie). Dans 1’étude de Montorsi [16], les faux positifs du radiocinéma se
composaient de patients porteurs de prothése a disque oscillant dont Ia cin€tique est connue
pour étre plus facilement perturbée par les variations hémodynamiques sans qu’il y ait
dysfonction prothétique sous-jacente [17, 18]. Dans ces cas, I’échographie cardiaque s’avére
complémentaire en rectifiant le diagnostic. De méme, le radiocinéma est assez limité dans le
dépistage de thromboses non obstructives, lorsque la cinétique des éléments mobiles n’est pas

affectée, et I’échographie cardiaque prend ici toute sa valeur.
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Prothése Saint Jude en position mitrale, 5 ans avant.
OEdéme aigu du poumon.
ETO et Radiocinéma, avant et aprés thrombese.

SYSTOLE

DIASTOLH

SYSTOLE

Figure 11. Thrombose obstructive de prothése a double ailette en ETO et radiocinéma

i11.5.3.3. Fluoroscopie et valeur pronostique

Dans une autre série de 17 patients atteints de thrombose obstructive de prothese
mitrale 4 double ailette et ayant tous bénéficié d’un traitement thrombolytique, Montorsi [19]
a mis en évidence une relation entre les anomalies visualisées au radiocinéma et la réponse
hémodynamique au traitement. Les patients (n=8) atteint de thromboses de prothese dont les

symptdmes évoluaient depuis moins de 3 semaines avaient tous répondu favorablement 4 la
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fibrinolyse, que les ailettes aient été initialement bloquées ou & mobilité¢ réduite en
radiocinéma. Parmi les autres patients (n=9) dont les symptomes évoluaient depuis plus de 3
semaines (extrémes de 28 a4 365 jours), 89 % des ailettes (8/9) 4 mobilité réduite initialement
normalisaient leur cinétique aprés fibrinolyse alors que toutes les ailettes initialement
bloquées le restaient aprés traitement, avec diagnostic différentiel de pannus confirmé
secondairement lors de la chirurgie. Les limites de cette analyse étaient le faible nombre de
sujets, un biais possible de sélection, la restriction de I’étude aux prothéses a double ailette en
position mitrale et le traitement fibrinolytique (activateur tissulaire du plasminogene) non

répété en cas d’échec.

5.4 SCANNER CARDIAQUE

Les progrés du scanner en imagerie cardiaque ont été spectaculaires ces dernicres
années. Son utilisation dans le cadre des prothéses cardiaques en est au stade de I’évaluation

et reste anecdotique en ce qui concerne les thromboses de protheéses (figure 12).

Figure 12, Prothéses cardiagues vues en scanner cardiaque
avec blocage d'une ailette (images de droites)
{Présentation CHU Amiens-Villette A)
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JIL.6. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DE LA THROMBOSE DL
VALVE

1r6.1.  PANNUS FIBREUX

C’est certainement le diagnostic différentiel le plus difficile a €liminer.

Le pannus fibreux péri-annulaite est une organisation fibreuse excessive due a la
prolifération inflammatoire des fibroblastes du tissu collagéne avec dépdts de calcium et de
macrophages (figure 13). Les étiologies de ces formations sont mal connues. Les facteurs
prédisposants semblent étre une stage sanguine périprothétique ou une position de la valve
suboptimale. La formation de ces pannus est indépendante du niveau d’anticoagulation du

patient mais le pannus et le thrombus peuvent étre en méme temps associés.

Son installation est pernicieuse et lente, sur plusieurs mois a des années aprés le
remplacement valvulaire. Son taux d’incidence est impréeis variant de 0,17 a 0,6%
/patient/année selon les séries [20, 21]. Dans une étude rétrospective de suivi de 2680 patients
sur 27 ans (98% de suivi complet) [22], I'incidence de survenue de pannus chez les patients
réopérés a été de 0,24% /patient/année pour une incidence de survenue de thrombus de 0,15%
/patient/année. Les facteurs de risque de survenue d’un pannus étaient les positions mitrale ou

tricuspide et les prothéses de type cage a bille ou disque oscillant.

Figure 13. Pannus sur prothése a double ailette (présentation CHU Amiens-Villette A)

Dans la série de Deviri [4], le pannus seul ou associé 4 un thrombus était retrouvé

chez 22% des patients réopérés pour obstruction prothétique avec suspicion de thrombose de
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valve. Les constatations peropératoires soulignaient le fait qu'un pannus pouvait étre déja
présent chez des patients réopérés 4 6 semaines du remplacement valvulaire, mais qu’une
obstruction par pannus seul n’était jamais retrouvée dans les 6 mois aprés implantation de la
prothése. Ce dernier fait implique une donnée fondamentale dans la prise en charge
thérapeutique des obstructions de prothése de valve survenant dans les 6 mois post-
implantation : le pannus ne peut étre mis en cause ce qui peut étre un argument pour

I’administration d’une fibrinolyse.

Au niveau mitral, le pannus peut concerner a la fois la face auriculaire et
ventriculaire de la valve. Au niveau aortique, il est le plus souvent localisé a la face

ventriculaire.

A ’ETO, il apparait comme une masse trés échogene et souvent de taille plus petite
que le thrombus avec une survenue tardive de 1’obstruction. Un index échographique (Ultra
Video Intensity Ratio), calculé a partir d’un rapport de I'intensité vidéo ultrasonore de la
masse et de la prothése, a été proposé pour faire le diagnostic différentiel entre pannus

thrombus {15].

11.6.2.  ENDOCARDITE INFECTIEUSE

Une végétation endocarditique peut étre ¢galement une cause assez rare
d’obstruction de prothése. Le contexte clinique est en général trés évocateur de méme que le
bilan biclogique, qui révéle un syndrome infectieux avec mise en évidence d’un germe aux
hémocultures. Enfin ’échographie cardiaque permet la distinction avec le thrombus et le

pannus en visualisant la végétation sur fa prothése valvulaire.

{163 OCCLUSION PAR UN CORDAGE

I1 arrive exceptionnellement que 1’obstruction soit due au blocage d’une ailette par

un cordage de I’appareil sous-mitral. Dans ce cas, le diagnostic est effectué en peropératoire
[23].

56



II1.7. CAS PARTICULIER DES THROMBOSES DE PROTHESES EN
PERIODE POSTOPERATOIRE APRES IMPLANTATION

La période postopératoire de 'implantation d’une prothése est une période a haut
risque de thrombose. Dans une série de 680 patients ayant bénéficié de I'implantation d’une
prothése mécanique mitrale, Laplace et al. [24] met en évidence un thrombus prothétique dans
9,4% des cas, au moyen d’une ETO multiplan effectuée systématiquement au 9% jour aprés
la chirurgie. Malgré un traitement par anticoagulants, le suivi clinique rétrospectif de ces
patients atteints de thrombose, a montré une plus forte incidence de complications
cardiovasculaires et notamment thromboemboliques dans le groupe de patients porteurs d’un

thrombus dont la taille était supérieure 4 5 mm.

L’analyse des prothéses mitrales par ETO systématique dans la période

postopératoire aprés implantation est maintenant recommandée.

57



IV. LES FIBRINOLYTIQUES

IV.1. INTRODUCTION

Les agents fibrinolytiques ou thrombolytiques appartiennent a cette classe de
médicaments qui ont en commun la propriété de déclencher le processus de lyse du thrombus

fibrino-plaquettaire. Le mécanisme d’action différe grandement d’une molécule a I’autre.

Connus et développés depuis la premiére moiti¢ du XXe siccle, les fibrinolytiques
ont été introduits dans I’arsenal thérapeutique de I"infarctus du myocarde, ce qui a représenté

un progrés majeur dans la prise en charge de cette pathologie a la phase aigué.

IV.2, RAPPELS PHARMACOLOGIQUES

Le thrombus fibrino-plaquettaire est composé d’un réseau de fibrine dans lequel sont
emprisonnées les plaquettes. La destruction du caillot nécessite avant tout la lyse du réseau de
fibrine. Celle-ci se fait grice a la plasmine, dérivant d’un précurseur inactif, Ie plasminogéne.
Ce dernier se retrouve circulant sous forme libre, mais aussi adhérent a [a fibrine du caillot.
Pour détruire le thrombus devenu inutile a 1’hémostase, la thrombolyse physiologique
s’effectue par le biais de Pactivation du plasminogene en plasmine par un activateur tissulaire
du plasminogéne (tissue plasminogen activator ou tPA). Cette thrombolyse physiologique est
lente et peut étre accélérée par le biais des agents thrombolytiques, dont I’administration
aboutit & une production massive de plasmine qui est le réel agent thrombolytique. Par la
suite, la plasmine libre exerce son action sur d’autres protéines de I’hémostase, dont le
fibrinogéne : on parle alors de fibrinogénolyse. Certains agents ont la capacité d’activer
préférentiellement le plasminogéne lié au thrombus, alors que d’autres ne possedent pas cette
capacité et sont actifs aussi bien sur le plasminogéne circulant que sur celui 1ié 4 la fibrine.
Cette premiére catégorie d’agents entraine donc un effet thrombolytique plus puissant et une
plus faible fibrinogénolyse systémique, ce qui conduit & moins d’accidents hémorragiques et
la possibilité d’adjoindre simultanément de 'héparine et de ne pas surveiller le dosage du

fibrinogéne plasmatique.
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Les thrombolytiques différent entre eux également par leur origine qui peut
étre bactérienne ou de production par génie génétique. Les thrombolytiques d’origine
bactérienne (streptokinase) ont I’inconvénient d’un fort pouvoir antigénique, ce qui contre-

indique leur réutilisation & court & terme et nécessite ’administration conjointe de corticoides.

IV.3, PRODUITS DISPONIBLES
Les différents agents fibrinolytiques disponibles se répartissent en produits de 1,

28 ot 3N genération (cf. tableau 5).

1V.3.1.  AGENTS FIBRINOLYTIQUES DE 1" GENERATION

Ce sont :

- la streptokinase (Streptase®, Kabikinase®) : molécule extraite de la culture de
Streptocoque béta-hémolytique et découverte en 1933, elle forme avec le plasminogene un
complexe activateur qui provoque ensuite 1’activation du plasminogene restant en plasmine.
Elle est dégradée puis excrétée par le foie. Sa demi-vie est bréve, de 20 a 30 minutes et son
cofit est faible. La streptokinase induit I"apparition d’anticorps antistreptokinase dont le titre
s’éléve rapidement pour diminuer progressivement en 6 4 7 mois ce qui contre-indique son
utilisation durant cette période. La survenue d’un choc anaphylactique a été rapportée dans

0,1% des cas.

- 'urokinase (Urokinase®) : ¢’est une sérine protéase naturelle isolée, dés les années
1970, de 'urine ou de cultures de cellules embryonnaires humaines. L’urokinase est un
activateur direct du plasminogeéne dont ’activité est dose-dépendante. Elle est climinée dans
les urines et sa demi-vie est bréve, de 15 minutes. Elle offre I'avantage par rapport a la
streptokinase, d’une absence d’antigénicité, ce qui permet une réutilisation précoce du
produit. Son origine humaine, son cofit et I'arrivée des thrombolytiques de deuxiéme

génération en ont limité son utilisation.
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IV.3.2.  AGENTS FIBRINOLYTIQUES DE 2" GENERATION

Les résultats cliniques obtenus avec les agents de 1%° génération ont conduit &
développer des produits plus actifs et dénués d’antigénicité. Ce sont des agents plus
spécifiques de la fibrine. On retiendra essentiellement 1’altéplase (Actilyse®) qui correspond
a Pactivateur tissulaire du plasminogéne produit par recombinaison génétique (1tPA). Malgré
une plus forte affinité pour la fibrine, il est responsable d’un état de fibrinogénolyse,
cependant plus modeste que les produits de 1°¢ génération. Sa durée de demi-vie est courte,

de 5 minutes et son éiimination est essentiellement hépatique.

1V.3.3.  AGENTS FIBRINOLYTIQUES DE 3*" GENERATION

Ces agents se caractérisent par des demi-vie prolongées permettant leur

administration en bolus. Ce sont :

- le rétéplase (Rapilysin®) ou rPA, dérivé du tPA, et dont la demi-vie de 16 minutes

autorise son administration en 2 injections espacées de 30 minutes.

- le ténectéplase (Métalyse®) ou tPA TNK, qui dérive aussi du tPA. Sa demi-vie de 17

minutes permet son administration en un bolus unigue adapté au poids.

Tableau 5. Les différents thrombolytiques disponibles
Nom Dosage Origine | Spécificité pourla | Cofit Indications
thrombine
- Streptokinase 250 000 UI B Non + IDM, EP
750 000 UL
1 500 0600 Ul
+ Urokinase 300 000 Ul GG Non ++ IDM, EP
- Altéplase 10, 20, 50 mg GG Oui et IDM, EP, is
et AVC
- Rétéplase 10 unités GG Oui bt IDM
+ Ténectéplase |10 000 UL (50 mg) | GG Oui IDM

B : bactérienne, GG : génie génétique, IDM : infarctus du myocarde, EP : embolie pubmonaire, Is : in situ.
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V4, INDICATIONS RECONNUES

Les agents fibrinolytiques sont utilisés en njection systémique dans :
- le syndrome coronarien aigu avec sus décalage persistant du segment ST (infarctus du
myocarde) ce qui constitue leur principale indication
- Pembolie pulmonaire grave et certains cas particuliers de thrombose veineuse proximale
(phlegmatia caerulea)
- I’accident vasculaire cérébral ischémique

- et la thrombose de prothése valvulaire cardiaque.

[1s sont également utiles, en injection in situ dans :
- ’occlusion de cathéter veineux central de type chambre implantable
- ’occlusion de fistule artério-veineuse chez les hémodialysés
- ’occlusion artérielle périphérique

- ’épanchement pleural cloisonné, le plus souvent post infectieux.

IV.5. TRAITEMENTS ASSOCIES

Pour éviter le phénomeéne de rethrombose favorisé par les propriétés procoagulantes
paradoxales des agents fibrinolytiques, il est nécessaire d’administrer conjointement un
traitement antiagrégant plaquettaire et/ou anticoagulant. L’ aspirine a une efficacité démontrée

dans la pathologie coronaire et doit étre administrée conjointement dans cette indication.

Le traitement anticoagulant par héparine doit étre immeédiatement associ€¢ au
traitement fibrinolytique en cas de syndrome coronarien aigu fibrinolysé par altéplase,
ténectéplase et rétéplase. 11 doit étre débuté & distance pour les autres types de fibrinolytique
tels que la streptokinase (des que le fibrinogéne plasmatique est supérieur 4 1 g/1}. Dans le cas
de Pembolie pulmonaire grave, ’héparinothérapie doit étre débutée a la fin du traitement

fibrinolytique, dés que le TCA est inférieur & 2 fois le témoin.

Enfin, 1’hémisuccinate d’hydrocortisone est systématiquement associée a la

streptokinase et a I'urokinase afin d’éviter les réactions allergiques.
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IV.6. CONTRE-INDICATIONS

La présence d’une contre-indication absolue doit faire choisir une alternative

thérapeutique a la thrombolyse tel que le traitement chirurgical ou endovasculaire suivant les

pathologies.
Tableau 6. Contre-indications des fibrinolytiques
Absolues Relatives
- Tout saignement actif - AIT < 6 mois
~ Antécédent d’hémorragie cérébrale, de - Traitement par AVK
tumeur ou maladic vasculaire intractanienne | - Grossesse ou 1° semaine du post partum
(a vie) - Massage cardiaque récent
- Antécédent d’AVC ischémique < 6 mois - HTA sévere non controlée

- Hémorragie digestive, traumatisme crinien, | - Ages extrémes

chirurgie majeure < 1 mois - Ponction de gros vaisseaux non

- Coagulopathie, maladie de I’hémostase compressibles

connue - Insuffisance hépatocellulaire sévére, cancer
- Dissection aortique - Endocardite infecticuse

- Péricardite aigué

Pour la streptokinase : mfection streptococcique récente, précédente utilisation de moins de 6

mois, asthme et allergie médicamenteuse

AIT : accident ischémique transitoire, HTA : hypertension artérielle

1V.7. EFFETS INDESIRABLES

Les traitements fibrinolytiques sont responsables d’accidents hémorragiques liés au
fait qu’ils induisent non sculement la lyse des thrombi occlusifs, mais aussi celle des thrombi
d’hémostase. On estime le risque d’hémorragies majeures entre 3 et 4%, notamment cérébro-
méningées (dont le risque est estimé a 1%) et digestives.

Les facteurs de risque d’hémorragie sous traitement fibrinolytique sont connus ; ige
supérieur & 65 ans, sexe féminin, faible poids, sujet noir, hypertension artérielle, antécédent

d’AVC, dose de tPA supérieure a 1,5 mg/kg, surdosage en héparine
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En pratique, il convient de respecter strictement les indications et les contre-
indications de la thrombolyse, d’évaluer le bénéfice/risque du traitement pour chaque patient.
Ainsi 1’4ge élevé ne constitue pas une contre-indication au traitement car ’augmentation du

risque hémorragique est contrebalancée par I'importance du bénéfice obtenu.

La prise en charge des complications hémorragiques graves impose arrét du
traitement fibrinolytique et anticoagulant, le traitement du choc hémorragique si présent, avec
contrdle de la lésion hémorragique, et ’administration d’un agent antifibrinolytique en cas
d’hémorragie incontrélée, tels que ['aprotinine, [’acide aminocaproique ou 1’acide

tranexamique.

IV.8. FIBRINOLYSE DANS LES THROMBOSES DE VALVE
CARDIAQUE

Ce fut ’équipe de Luluaga [25] qui entreprit, pour la premiére fois en 1971,
I’utilisation de fibrinolytiques dans la thrombose de prothese cardiaque. Leur cas rapporté de
thrombose de protheése tricuspide fibrinolysée par streptokinase avec succés a conduit par la
suite de nombreuses équipes a utiliser ces agents dans les thromboses de prothéses du ceeur
droit puis du cceur gauche. La premiére série publiée de thrombolyse de thromboses de

prothése du ceeur gauche a été effectuée par Witchitz en 1980 [26].

La thrombolyse est devenue par la suite, une alternative de plus en plus intéressante
au traitement chirurgical, alors grevé d’un taux élevé de mortalité. Cependant, les progres de
la chirurgie cardiaque et les risques, de plus en plus évalués, de complications
thromboemboliques notamment cérébrales, ont restreint la fibrinolyse aux thromboses
atteignant le cceur droit, aux thromboses de prothéses du cceur gauche lorsque les patients sont
a haut risque chirurgical, et globalement en cas d’inaccessibilité de la chirurgie. Les progrés
diagnostiques, dus principalement au perfectionnement de ’échocardiographie, ont permis de
stratifier le risque de complications thromboemboliques inhérentes a -l'utilisation de la

fibrinolyse dans les thromboses de prothése du coeur gauche.

Enfin, il convient de noter qu’aucune étude n’a comparé, de maniére contrblée, le

traitement fibrinolytique au traitement chirurgical dans cette pathologie si bien que les
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diverses recommandations élaborées se fondent sur une comparaison indirecte, par analyse de

séries de cas.

Les divers thrombolytiques recensés dans les séries de cas de thromboses de valve
thrombolysées sont la streptokinase, 'urokinase et le tPA en protocole dit court ou long
suivant la durée d’administration (cf. tablean 7). Ces protocoles reprennent pour la plupart les

schémas thérapeutiques utilisés dans le traitement de I’embolie pulmonaire grave.

Fableau 7. Protocoles de fibrinolyse utilisés dans la thrombose de valve.
Type de fibrinolytique Protocole
- Streptokinase - Court : bolus de 250 000 a 500 000 U1 sur 20 a 30 min puis

1 500 000 UI sur 60 a 90 min
- Long : bolus de 250 000 UI sur 30 min puis 100 000 Ul/h sur un

maximum de 72 h

- Urokinase - Bolus de 4 400 Ul/kg sur 15 min puis 4 400 Ul/kg/h sur une
durde de 12424 h

- Altéplase - 100 mg répartis en un bolus de 10 mg puis lerestesur2a S h

Ul : upités intemationales
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V.PRESENTATION DU TERRAIN D’ETUDE : LA
POLYNESIE FRANCAISE

V.. PRESENTATION GENERALE

La Polynésie Frangaise est un Pays d’Outre-Mer frangais (POM) situé au milieu de
I’Océan Pacifique Sud. Composée de 118 iles réparties sur une zone maritime aussi grande
que I"Europe, elle posséde une superficie d’environ 4 000 km2 de terres émergées, dont un
quart pour 1’fle principale de Tahiti ot est située la capitale : Papeete. La population compte
plus de 260 000 habitants en 2008, répartie pour 60% dans ’agglomération de Papeete. Cette
population est jeune avec 46% de personnes de moins de 25 ans mais avec une espérance de

vie élevée, d’environ 75 ans (sources Institut de Statistique de Polynésie Francaise ISPF).

Vv.2. STRUCTURES SANITAIRES

En matiére de structures sanitaires, il existe un Centre Hospitalier principal, le Centre
Hospitalier de Polynésie Frangaise (CHPF), ainsi que quatre hopitaux de proximité
disséminés sur la Polynésie, et trois cliniques. Le CHPF concentre ’essentiel des moyens et
plateaux techniques lourds comme la radiologie avec scanner et IRM, la chirurgie, la
réanimation, la cardiologie interventionnelle et une maternité de niveau IIl. Sur le plan des
maladies cardiovasculaires, le CHPF dispose d’un service de cardiologie, avec
coronarographie depuis 2002 (400 actes en 2007 avec 140 angioplasties), mais n’a jamais

possédé de service de chirurgie cardiaque.

V.3. ORGANISATION DES TRANSFERTS EN CAS DE NON-
DISPONIBILITE DU TRAITEMENT ET DANS L’URGENCE

Les patients devant bénéficier d’un acte diagnostique ou thérapeutique non
disponible au CHPF, comme les interventions de chirurgie cardiaque, sont transférés vers un
autre pays disposant d’une équipe et d’un plateau technique permettant cette prise en charge :
dans le cas de la Polynésie, il s’agit soit de la Nouvelle Zélande, soit de la France
métropolitaine. Ce type de transfert est nommé « évacuation sanitaire » ou EVASAN. 1l peut

s’organiser rapidement si le pronostic vital du patient est engagé a court terme avec transfert
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par avion, mais uniquement sur les vols réguliers des compagnies aériennes d’ol un temps de
transfert incompressible d’environ 9 heures en cas de transfert vers la Nouvelle Zélande et

quasiment 24 heures pour un transfert vers la Métropole.

V.4, PARTICULARITE CONCERNANT LES PATIENTS ATTEINTS DE
CARDIOPATHIE VALVULAIRE

La population polynésienne présente un taux de prévalence de rhumatisme articulaire
aigu (RAA) parmi les plus élevés au monde, évalué en 2006, a 17,6/1000 pour une incidence
de 91/100 000 (sources: Service de cardiologie du CHPF). A titre de comparaison,
I'incidence du RAA est inférieure & 1/100 000 en France métropolitaine. Le RAA, autrefois
une des premiéres causes de mortalité du sujet jeune dans les populations occidentales au
début du XXe siecle, entraine des complications cardiaques graves avec des séquelles
valvulaires aboutissant souvent a la nécessité d’un traitement chirurgical par plastie ou
remplacement valvulaire : environ 16% des patients atteints de RAA en Polynésie sont ainsi
opérés. Parmi les patients porteurs de prothéses cardiaques, en Polynésie, une bonne partie

concerne donc de jeunes sujets.
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PARTIE II - NOTRE ETUDE
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Dans cette étude, nous avons recensé, depuis 1992 jusqu’en avril 2008, tous les cas
de thrombose de valve obstructive aigué traitée par fibrinolyse en Polynésie Frangaise, un
Pays d’Outre-Mer frangais qui ne posseéde pas de centre de chirurgie cardiaque. La non-
disponibilité de la chirurgie cardiaque permettait de s’affranchir de 1’option chirurgicale dans
la prise de décision thérapeutique, et donc d’évaluer les résultats « intrinseques » de la

fibrinolyse dans cette indication.

Notre objectif était d’étudier I'efficacité et la sécurité de la fibrinolyse administrée en

premiere intention dans les thromboses obstructives aigués de prothése.
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I. METHODES

i.1. INTRODUCTION

Tous les cas de thrombose obstructive aigué de prothése valvulaire traitée par
fibrinolyse ont été collectés, rétrospectivement, par recherche par mot-clés & partir des

archives informatisées du service de cardiologie du Centre Hospitalier de Polynésie Frangaise.

I.2. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Tous les cas de thrombose obstructive traitée par fibrinolyse systémique ont été
collectés. La fibrinolyse était administrée en premiére intention par non-disponibilité du
traitement chirurgical, sachant que le centre de chirurgie cardiaque le plus proche de la

Polynésie, se situe a plus de 9 heures aprés transfert par avion (Nouvelle Z¢élande).

Les thromboses obstructives étaient diagnostiquées suivant les éléments de suspicion
cliniques connus, confortés par les données de ’ETT ou de 'ETO (élévation anormale des
gradients moyens transprothétiques, mobilité restreinte des éléments mobiles et/ou mise en
évidence directe du thrombus) et/ou par radiocinéma (anomalie de cinétique des éléments

mobiles).

Au total, de 1992 a avril 2008, 30 cas (20 patients) ont été inclus dans 1"étude : 20

cas concernaient des femmes (66,7%) et 10 cas des hommes (33,3%).

I.3. EVALUATION DE LA FIBRINOLYSE

L’évaluation de la fibrinolyse s’effectue par le biais de I’étude de son efficacité
hémodynamique et de sa sécurité. L efficacité hémodynamique de la fibrinolyse représente sa
capacité de désobstruction thrombotique, et sa sécurité est définie par 1’absence de survenue

de complication grave que ce traitement pourrait entrainer.

Nous avons donc réalisé deux types d’analyse : hémodynamique et clinique.
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1.3.1 ANALYSE HEMODYNAMIQUE

L’efficacité hémodynamique seule constitue le critére d’efficacité « historique »,
utilisé dans la majorité des études référencées [4, 14, 27, 29, 30, 31, 32, 34]. Nous avons
choisi d’évaluer I’efficacité hémodynamique selon les critéres les plus pertinents, utilisés dans
les plus grandes séries [5, 30] et qui définissent :

- Le succés hémodynamique complet : amélioration clinique (dyspnée, pression artérielle,

hématose) et disparition de [obstruction hémodynamique selon les critéres
échographiques (normalisation des gradients moyens et de la mobilité valvulaire) ou
radioscopiques (mobilité valvulaire normale par radiocinéma)

- Le succes hémodynamique partiel : amélioration clinique et hémodynamique mais sans

disparition compléte de Iobstruction valvulaire (gradient encore élevé ou mobilite de
valve imparfaite).

- L’échec _hémodynamique : absence d’amélioration clinique et/ou hémodynamique

conduisant, en général, au déces du patient en I’absence d’autres thérapeutiques

administrées (chirurgie de remplacement valvulaire ou thrombectomie).

13.2. ANALYSE CLINIQUE

L’efficacité clinique intégre la survenue de complications a Defficacité
hémodynamique. Bien que ce critére clinique s’avére plus représentatif de « I'efficacité
clinique réelle » du traitement dans les thromboses de valve, il n’est que rarement utilis¢ dans
les études [5]. On peut définir :

- Le succés clinique complet: succés hémodynamique complet sans survenue de

complication majeure (cf. infra) ni déces.

- Le succes clinique partiel : succés hémodynamique partiel ou survenue de complication

majeure n’ayant pas entrainé de décés (quelque soit le résultat hémodynamique).

- L’échec clinique : échec hémodynamique et/ou survenue d’une complication entrainant le
p

décés.
Les complications majeures sont définies comme les complications entrainant une
séquelle invalidante, la mise en jeu du pronostic vital ou le décés, au cours de

I’hospitalisation.
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133 ETUDE DES COMPLICATIONS DE LA FIBRINOLYSE

Nous avons ensuite analysé spécifiquement les complications entrainées par le
traiternent fibrinolytique, qui peuvent étre de plusieurs types et de plusieurs degres de
gravité ;

- Hémorragique : entrainant le décés, majeure (AVC, ou hémorragie avec
déglobulisation nécessitant une transfusion) ou mineure (saignement minime a modéré).

- Embolique : entrainant le décés, majeure (AVC ischémique embolique ou toute

embolie systémique entrainant une séquelle invalidante) ou mineure (embolie sans séquelle).

134, RECHERCHE DE FACTEURS DE RISQUE DE NON-
EFFICACITE HEMODYNAMIQUE OU DE COMPLICATIONS

Nous avons également recherché (cf. ANNEXE) I’existence de facteurs de risque
d’échec hémodynamique et/ou de succés partiel, et de facteurs de risque de survenue de
complication, parmi :

-les caractéristiques cliniques des patients (sexe, dge, facteurs de risque cardiovasculaire,
antécédents d’arythmie cardiaque)

- ’origine de la cardiopathie et le type de prothese concernée (modele, position)

-la présentation clinique (délai entre I’implantation de prothése et la thrombose, gravite
clinique initiale)

-le bilan biologique (bilan hématologique, hémostase, bilan rénal)

- le type de fibrinolytique administré.
Les données échographiques ou issues du radiocinéma n’étaient pas exploitables
pour les inclure & Danalyse statistique (pas de standardisation, pas de renseignements

suffisants concernant la présence d’un thrombus ou non, et de ses caractéristiques).

Dans les séries de Ia littérature, certains de ces parameétres sont déja connus pour leur

association 4 un risque d’échec ou de complication.
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1.3.5. METHODE STATISTIQUE

Les résultats des variables sont présentés sous la forme moyenne + écart-type et ceux
des variables qualitatives sont exprimés en fréquences et pourcentages. Les comparaisons de
variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont été réalisées par tests du ChiZ ou des
tests exacts de Fisher en fonction des effectifs théoriques et du nombre de classes dans les
variables considérées. Les distributions de variables quantitatives ont €été comparées par des
tests de Mann-Whitney, test non paramétriques (en raison du faible échantillon) pour séries
non appariées. Pour les variables pouvant entrer dans un modéle d’analyse multivariée
(p<0,20), une procédure de régression logistique pas a pas descendante selon Hosmer et
Lemeshow a été utilisée conduisant an modele final. Le seuil de significativité choist pour
I’ensemble des analyses statistiques est de 0,05. Les logiciels utilisés ont été Startview 5.0 et

SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).
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II.RESULTATS

IL1. PATIENTS

30 cas de thrombose de prothése ayant été fibrinolysée (20 patients) ont été inclus
dans I’étude : 20 cas concernaient des femmes (66,7%) et dans 10 cas des hommes (33,3%).
La moyenne d’4ge au moment de la thrombose est de 33.8 ans = 11.5. Le délai moyen entre
’implantation de la valve concernée et le diagnostic de thrombose est de 84.4 mois = 55.9

(écart de 8 4 240 mois) soit 7 ans + 4.6 (écart de 8 mois & 20 ans) (cf. tableau 8).

IL2. PROTHESES VALVULAIRES

Les prothéses concernées étaient 1 valve de type cage a bille soit 3.3% (Starr
Edwards), 28 valves de type double ailette soit 93.3% (13 St Jude Medical, 13 Carbomedics,
2 ON-X) et 1 valve biologique soit 3.3% (modéle Biomosaique).

La quasi-totalité de ces prothéses se trouvait en position mitrale (29/30) et une en
position aortique. Une 2% prothése valvulaire était également implantée dans 26.7% des cas
(8/30) mais n’était jamais atteinte de thrombose : il s’agissait, pour toutes, de protheses en
position aortique.

Les valves thrombosées étaient implantées dans le cadre d’une valvulopathie post
rhumatismale (RAA) dans la quasi-totalité des cas (29/30) et un cas dans le cadre d’une
cardiopathie post-ischémique.

Le jour du diagnostic de thrombose, il y avait un défaut d’anticoagulation (INR
inférieur a 2) dans trois quarts des cas (21/28") avee 85% des patients (22/26") qui avaient
arrété leur traitement anticoagulant : 58% (15/26") depuis plus d’un mois et 31% (8/26)
depuis plus de 6 mois. Le traitement d’entrée comprenait un antiagrégant plaquettaire dans
22% des cas (6/27*) mais sous réserve d’une observance probablement médiocre.

Enfin, 16,7% (4/24") des patients étaient en fibrillation auriculaire lors du diagnostic.

" données disponibles
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Tableau 8. Caractéristiques des patients

Caractéristiques des patients Nombre (%)
- Age (années) 33,8+ 11,5(17-70)
- Sexe (homme/femme) 10(33,3%)/ 20 (66,7%)
- Cardiopathie valvulaire
RAA 29 (96,7%)
[schémique 1(3,3%)
- Type de prothese
Cage a bille 1(3,3%)
Double ailette 28(93,3%)
Bioprothése 1 (3,3%)
- Modéle de prothése
Starr-Edwards 1(3,3%)
St Jude Medical 13 (43,3%)
Carbomedics 13 (43,3%)
Biomosaique 1(3,3%)
ON-X 2(6,7%)
- Position de la prothése thrombosée
Mitrale 29 (96,7%)
Aortique 1(3,3%)
- Autre prothése associée
Mitrale -
Aortique 8 (26,7%)
Aucune 22 (73,3%)

I1.3. PRESENTATION CLINIQUE ET DIAGNOSTIC

Lors du diagnostic, aucun patient n’était en stade NYHA I a III, 9 patients (29%)
présentaient une dyspnée de repos stade NYHA 1V seule, 17 (57%) étaient un OAP et 4
(14%) en un choc cardiogénique (figure 14). Un patient avait présenté, 6 jours avant la prise
en charge médicale, une embolie systémique de type Accident Ischémique Transitoire AIT,

sans séquelle clinique ou scannographique contre-indiquant la fibrinolyse.
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O Dyspnée NYHA IV
9 (29%) 0O OAP

Choc cardiogénique
Nombre de cas (%)

Figure 14. Présentation clinique des patients

Le diagnostic paraclinique se faisait par échographie cardiaque selon les critéres
classiquement établis : élévation des gradients moyens. Une ETO a été effectuée avant

fibrinolyse dans 21 cas soit 78%. Le radiocinéma n’a été utilisé que dans 3 cas soit 11%.

II.4. PROTOCOLES DE FIBRINOLYSE

Ils sont variés (figure 15) et 5 types de thrombolytiques ont été utilisés :
streptokinase (Streptase) dans 3 cas (10%), urokinase dans 2 cas (6.6%), rétéplase
(Rapilysine) dans 6 cas (20%), altéplase (Actilyse) dans 5 cas (16.6%) et ténectéplase
(Métalyse) dans 14 cas (46.6%).

3 OStreptokinase
(10%) OUrokinase
ORétéplase
O Alcéplase
@ Ténectéplase

Nb de cas (%)

Figure 15, Répartition des types de thrombolytiques
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Dans 2 cas (7%), une 2°™ fibrinolyse précoce (dans les 24h) a été nécessaire devant

|’absence d’amélioration rapide aprés 15 fibrinolyse. Dans le 1% cas, la streptokinase a été
p p Y p

« relayée » par de I'urokinase. Dans le 2™ cas, 1'urokinase a été relayée par du rétéplase.

Un traitement par héparine était systématique introduit, immeédiatement si le type de
fibrinolytique le permettait. Des antiagrégants plaquettaires étaient administrés précocement

(dans les 24 h) dans 32.1% des cas (9/30), 7 cas par de Paspirine, 2 cas par du clopidogrel.

IL5. EFFICACITE DU TRAITEMENT FIBRINOLYTIQUE

I1.5.1. ANALYSE HEMODYNAMIQUE ET CLINIQUE

Le succés hémodynamique complet a ét€ obtenu dans 60% des cas (18/30). Le
succés hémodynamique partiel a été obtenu dans 40% des cas (12/30) soit au final, un taux
d’échec nul. Nous rappelons que deux fibrinolyses successives ont été effectuées dans deux
cas dont une a conduit & un succes hémodynamique complet mais avec une complication
hémorragique mineure, et une s’est soldée par un succés hémodynamique partiel avec

chirurgie de remplacement valvulaire effectuée secondairement.

Du point de vue clinique, le succés complet est de 53,3%, le succes partiel est obtenu
dans 36,7% des cas. L’échec clinique, constitué uniquement de décés lié aux complications de

la fibrinolyse, est survenu dans 3 cas soit un taux de mortalité de 10%.

11.5.2, RECHERCHE DE FACTEURS INFLUANT SUR L'EFFICACITE

En effectuant une analyse comparative des 2 groupes -succés hémodynamique
complet et succés hémodynamique partiel- selon les variables recueillies, nous remarquons
que :

- les hommes ont 100% de succés complet alors que les femmes atteignent seulement

40% de succeés complet (p=0.016)
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- le ténectéplase posseéde un taux de succés complet de 85,7%, plus important que les

autres thrombolytiques (p=0.0315) (figure 16)

- I’hémoglobine dosée avant thrombolyse parait significativement plus élevée, a 14,9
g/dL + 2 4 chez les patients avec succés complet, que chez les patients avec succés partiel

dont I’hémoglobine est a 11,4 & 1,7 (p=0,0006).

Malgré sa significativité, nous n’avons pas retenu I’INR plus élevé, comme facteur
de risque de succes partiel car les écarts-type sont trop importants. Nous n’avons pas retrouvé
de différence significative pour les variables concernant les facteurs de risque
cardiovasculaires, la présentation symptomatologique initiale, le type et la position de la
prothése et le bilan biologique (cf. ANNEXE).

T T

1 " "1Succés partiel
2 12 i 5 s e s Dot = S "I Succés complet
010 +—-—-— R R ~ j =
; g ol Nombre de cas (%)
g i o —
it R S

3 1 20667%) "1@%:) Ta67%) - 2(@0%)

SK UK

rPA ME ATP
Type de fibrinolytique

Figure 16. Succés hémodynamique selon le type de fibrinolytique
SK : streptokinase, UK : urokinase, rPA : rétéplase, ME : ténectéplase, ATP : altéplase

IL6. COMPLICATIONS

Des complications sont survenues dans 11 cas soit 36,6%, majeures dans 5 cas soit
16,6%, mineures dans 6 cas soit 20%. Elles ont entrainé le décés dans 3 cas, soit un taux de

mortalité de 10% parmi tous les patients traités (figure 17).
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181 COMPLICATIONS HEMORRAGIQUES

4 cas d’hémorragie (13,3%) sont observés: 2 cas d’AVC hémorragiques dont 1
mortel (a J18, décés a J21) et 2 cas d’hémorragie périphérique sans mise en jeu du pronostic

vital.

1L6.2. COMPLICATIONS EMBOLIQUES

Les complications emboliques sont survenues dans 7 cas (23,3%): 3 cas d’AVC
ischémiques dont 2 mortels, soit un taux d’AVC ischémique embolique de 10% ; et 4 cas
d’embolie périphérique avec 3 cas d’embolies rénales sans séquelle et 1 cas d’embolie
artérielle du membre inférieur. Ces embolies périphériques ont toutes été régressives sous
traitement médical. On notera que les complications emboliques sont survenues plus
précocement que les complications hémorragiques avec des délais de survenue respectifs de
JlaJ7etdeJ5alls.

IL.6.3. DECES

3 patients sont décédés des complications de leur traitement, 2 par AVC embolique,
1 par AVC hémorragique. Ces 3 AVC sont survenus, pour les ischémiques a Jlet J7, et a J18
pour ’AVC hémorragique. On notera que dans les 2 cas d’AVC ischémiques, la réponse
hémodynamique était compléte et que dans le cas d’AVC hémorragique, la réponse avait été

partielle.

6(20,0%) O Aucune complication

O Mineures
B Majeures avec décés
O Majeures sans décés

Nombre de cas (%)
19 (63,3%)

2 (6,7%)

Figure 17. Répartition des complications
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11.6.4. RECHERCHE DE FACTEURS DE RISQUE DE
COMPLICATIONS

Parmi les variables étudiées, seul [’dge du patient semble éuwe relié a une
augmentation du risque de complications hémorragiques mineures et majeures. L’adge moyen
des patients ayant subi une complication hémorragique était de 45,3 ans + 18,3 (n=4) contre

32,1 £ 9.4 pour les patients indemnes (p = 0,023) (cf. ANNEXE).

Le type de prothése était significativement associé au risque hémorragique mais nous
ne 1’avons pas retenu comme facteur de risque, compte tenu des effectifs trop faibles et donc
du manque de puissance statistique. Il n’a pas été possible de mettre en évidence de différence
significative quant a ’étude des autres variables vis-a-vis des complications globales ou

spécifiques (hémorragie ou embolie systémique) (c¢f. ANNEXE).

IL7. EVOLUTION

Dans les 12 cas de succes hémodynamique partiel, 6 patients ont bénéficié d’une
chirurgie de remplacement valvulaire, apres transfert dans une structure disposant d’un
service de chirurgie cardiaque, dans des délais variables, compris entre 4 jours et 6 mois (5
cas sur 6 dans les 2 mois). 2 d’entre eux avaient un pannus associé a un thrombus,
diagnostiqué lors du temps opératoire et 4 présentaient des thrombi seuls. Chez les patients
non opérés, 5 patients ont bénéficié d’un traitement anticoagulant seul par la suite, ce qui a
permis une levée de I’obstruction et/ou la disparition du thrombus lors des contrdles
successifs. Aucun de ces 5 patients n’a refait d’épisode de thrombose obstructive, ni subi de
chirurgie de remplacement valvulaire a distance, sous réserve qu’un a été perdu de vue. Enfin,
le dernier cas de succés hémodynamique partiel s’est soldé par une complication entrainant le

décés (AVC hémorragique).

IL8. CAS DES RECIDIVES
Sur ’ensemble des cas de thrombose de valve obstructive inclus dans 1’étude, 10 cas,
soit 33%, étaient une récidive de thrombose, ce qui concernait 7 patients. 5 patients ont eu une

récidive, 1 a eu deux récidives et 1 en a eu trois. Le délai moyen de récidive est de 27 mois

avec extrémes de 1 et 83 mois. Le traitement anticoagulant avait été arrété dans 87% des cas
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depuis plus d’une semaine (778", 50% depuis plus d’un mois (4/8%), avec un INR infra-
thérapeutique dans 67% des cas {6/9%), un INR tres élevé dans 22% des cas (2/9%) par
probable défaillance hépatique, et un cas ot ’INR ¢était dans la cible thérapeutique. 2 patients
avaient été traités par chirurgie de remplacement valvulaire (avec thrombi retrouvés en
peropératoire) entre la derniére thrombose de valve et la récidive. Concernant I’efficacité de la
fibrinolyse, une réponse hémodynamique compléte a été obtenue dans 5 cas soit 50%, et
partielle dans 5 cas soit 50%. Le taux de mortalité, di aux complications, est de 20%.
L’ensemble des complications concerne 50% des cas : elles ont été majeures dans 2 cas avec
un AVC ischémique et un AVC hémorragique entrainant 4 chaque fois le déces du patient, et
mineures dans 3 cas (2 embolies périphériques et I hémorragie). Enfin, chez les 5 cas de
succés hémodynamique partiel : 1 est décédé de complication hémorragique, 4 ont été opérés

secondairement avec succeés (1 cas de pannus retrouvé en peropératoire).

*données disponibles
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PARTIE III : DISCUSSION
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I. INTRODUCTION

La thrombose obstructive de prothese valvulaire est une complication rare mais
redoutable avec une mortalité élevée, méme avec une prise en charge thérapeutique médicale
ou chirurgicale. Nous avons entrepris une revue de la lttérature médicale concernant la prise
en charge des thromboses de valves cardiaques traitées par fibrinolyse ou chirurgie (cf.
tableaux 9, 10, 11 et 12). A premiére vue, il en ressort que le traitement fibrinolytique n’était

administré en premiére intention que dans 4 séries de fibrinolyse.

Par ailleurs, la difficulté principale réside dans le faible nombre de sujets inclus dans
les séries, compte tenu de la faible incidence de cette pathologie. Ces faibles effectifs en
rendent [’analyse statistique difficile et sujette a précaution dans I’'interprétation des résultats.
Quelqgues auteurs ont regroupé différentes études pour en effectuer une méta-analyse [27, 28,

29].

Enfin, les recommandations des sociétés savantes ont été régulicrement élaborées a
partir des résultats de ces méta-analyses, études et séries de cas ; ce qui explique leur niveau
de preuve moyen ou faible. Nous exposerons, en fin de discussion, ces différentes

recommandations dont les plus récentes ont été publiées cette année.
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II. PRESENTATION CLINIQUE ET FACTEURS
FAVORISANT DE THROMBOSES DE VALVE

IL.1. POSITION DE LA PROTHESE

Les thromboses de valve sont connues pour atteindre plus souvent les prothéses en
position mitrale qu’aortique. La quasi-totalité de nos cas concernait une prothése en position
mitrale mais nous ne disposons pas du ratio entre le nombre de porteurs de prothése aortique
et le nombre de porteurs de prothése mitrale dans notre population. I est fort probable que les
prothéses mitrales sont plus nombreuses que les prothéses aortiques, en Polynésie Frangaise,
compte tenu de la forte incidence du RAA dont les atteintes valvulaires concernent plus

fréquemment la valve mitrale.

Plus intéressante est la présence d’une deuxiéme prothése mécanique non concernée
par la thrombose dans prés de 27% des cas, toujours en position aortique. Des cas de

thromboses atteignant deux prothéses a la fois ont été décrits mais ceci est anecdotique [30,

31,32

IL2. PRESENTATION CLINIQUE DE LA THROMBOSE DE VALVE

Dans notre étude, la symptomatologie de ces patients était d’emblée grave avec au
minimum une dyspnée de stade IV et 61% des patients en OAP ou choc cardiogénique. Ceci
est 4 considérer dans le jugement de Defficacité de Ja thrombolyse de notre série car il est
démontré, dans les différentes séries répertoriées de thrombolyse et de chirurgie de thrombose
valvulaire [4, 30, 33], que la présentation clinique influe sur les taux de succeés/échec et de
complications : les échecs et complications augmentent en cas de sévérité des symptomes
initiaux, De méme, la gravité des symptdmes présentés par les patients est variable dans les
différentes études, avec seulement une série [32] comprenant une proportion de patients
graves plus élevée que dans notre série, avec 66% des patients en OAP ou en choc
cardiogénique. Notre série représente donc une des rares séries dans laquelle les thromboses

de valve étaient fibrinolysées & un degré de gravité élevé.

De plus, I’accessibilité a la chirurgie de la majorité des séries impliquait un biais de

sélection, avec traitement chirurgical souvent indiqué chez les patients les plus graves, comme
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fe préconisait les recommandations. Notre série apporte donc Doriginalité d’une fibrinolyse

systématique en cas de thrombose aigué obstructive, quelque soit le stade de gravité.

II.3. ANTICOAGULATION

Nous pouvons remarquer que le défaut d’anticoagulation est le facteur principal de
causalité avec 85% des patients ayant stoppé leur traitement. L’ INR mesuré lors du diagnostic
de thrombose est un mauvais reflet du niveau d’anticoagulation du patient, dont I’évaluation
est plus fiable en se référant aux INR précédemment dosés, s’ils sont disponibles. Ce défaut
d’anticoagulation se retrouve constarnment dans les séries avec des taux de 48 a 100%. Nous
pensons que I'éducation et la gestion du patient sous AVK constituent des ¢léments
incontournables dans la causalité des complications thromboemboliques, et surtout
hémorragiques chez les patients porteurs de valve cardiaque. De plus en plus de centres
d’éducation et de gestion des patients sous anticoagulants se créent dans les hopitaux. Ces
« cliniques des AVK » jouent un réle important dans la prévention des complications des

anticoagulants qui restent actuellement la premiére cause médicamenteuse de iatrogénie,

IL.4. FIBRILLATION AURICULAIRE

Enfin la présence d’une fibrillation auriculaire au moment du diagnostic est
intéressante car également facteur de risque de complication embolique selon Gupta {5].
Relativement fréquente chez les patients porteurs de cardiopathie valvulaire, et cause de
formation de thrombose intracardiaque, la fibrillation auriculaire concerne 13 a 53% des
patients. Notre taux de 16,7% est plutdt faible, expliqué par I’4ge moins élevé des patients

dans notre série par rapport aux auires études.
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Tableau 9. {1/3) Les principales études de fibrinolyse pour thrombose de valve
Investiga- | Date et Patients Valve Symptomes
Teur Lien
2 g z k: 5
= 0 P '?5 4 k| - 2.‘ o 5 o
g 5|5l |3 _ sz | gl |2 | 28 L3
2 |2 (=1 |5 | £ 58 | 85| = |2 |93 FE
e = o 12 g 5 & 8 £ 23 ::5 § = e
z |2 | < & |2 & e =8 | 2281z %2 |8 &5 &
Méta-analyse de 1974-95 () | 235 NC NC NC N NC | NC | NC NC
Lengyel [27] 1996-03 234 NC NC NC C NC | NC | NC NC
(1)
Meéta analyse 1980-2000 | 365 20% | NC NC N NC | NC | NC NC
de Hering [28] c
Registre 1985 4 107 54 103 NC Mit Do 87% 68% | 37 {63 3% | 16% | 40
PROTEE, 2001 74% | 21% % Yo Y
14 centres Ao DA
f[rﬂ]}g ctal. 12% | 78%
T
14%
Caceres-Loriga | 19974 68 68 40 | 0,2 16% { Mit DO 100% 5% 16 94 NC | NC 53
ot al. [34} 2004 4% | 60% Y% | % ke
La Havane Ao DA
CUBA 13% | 40%
T
13%
Roudaut et al. 1978 3 127 | 1 57 | 9.4 19% | Mit DO 91% 48% | 30 | 32 38 2% | NC
[30] 2001 0 62% | 38% % 1% %
Aquitaine Ao DA NY | +
FRANCE 36% | 62% HA | NY
T I A
1%’ v
Kumar ct al. 1594 4 48 41 34 103 2% | Mit CB2% | 100% 90% | 43 | 50 2% | 4% 48
135] 2000 92% | DO % | % %
Lucknow Ao 4%
INDE 8% DA
94%
Lengyel et 1993 4 43 53 104 22% | Mit NC 74% 82% | N NC | NC | NC NC
Vandor [36] 2000 96% <
Budapest Ao
HONGRIE 4%
Guptactal. [5] | 19904 110 34 | 05 0 Mit DO 100% 64% | 23 | 71 6% | NC 32
1999 (23 87% | 40% % % %
New Dethi % a Ao DA
INDE dista | 13% | 60%
nee)
Ozkan ct al. 1993 4 36 32 6 |04 18% | Mit DO 78% 100 53 | 47 NC | 36% | 53
[31] 1997 2% | 55% Y% Y% | % %
’ TURQUIE Ao DA
22% | 45%
T
3%
Manteiga et al. 1984 4 22 19 49 10,2 18% | Mit DO 1060% 68% | 32 | 08 NC | 10% | 45
[37] 1997 64% | $9% % | % %
Barceclone Ao DA
ESPAGNE 9% 41%
P+T
27%
Reddy et al. 1990 & 44 38 32 105 13% | Mit DO 100% 70% | 0 34 60 7% 13
[32] 1993 (24 89% | 6% Y % %
Hyderabad % a Ao DA
INDE cista | 9% 94%
nce)

Légende au bas du tablean 11

" Mit+T 1%
! Mit+Ao 3%
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Tableau 19.

(2/3) Les principales études de fibrinolyse de thrombose de valve

Investigate Fibrinolyse Efficacité Complications Mortalité Chirurgie
ur secondaire
8 — 8 .
o = 2 9 4 2 =
2 2 3] ] " & g2s g 3 5 w .2 o 83
& B |58 |8 |9 [ES |EY O} 2% | s £ S
& £ g g mE 2 3 5 o &5
& 5] 5’ o - -
Mcta-analysc NC Total{ly77% | 23% | 13% NC 7,5% NC
Lengyel [27] NC {5y 90% 0% | 4% NC 2,5% NC
M¢éta analyse NC 76% 1 12% § 13% | 3% ma- | 3% Total 8% NC
de Hering [28] joures 8%
Registre - SK -max | 24% 76% | 9% 15% | 14% 5,6% 4] 5,6% 9 4/9
PROTEE 55% 120h (8,4%)
-UK - ax
Tong ctal. 17% | 48
[14] Total
- tPA - max 5.6%
29% Gh ’
Caceres- - 1SK max 0 85% | 0% 9% 15% 4,7% 3% 3% 10 4/4
Loriga ¢t al. H00% [ 72h (14,7%) 1 (les
autres ;
(341 Totat NC)
6%
Roudaut et al. | - Sk NC 30% % | V7% | 12% | i5% 4,7% 4% 7,8% 25 NC
[30] 39% (19,6%}
’ - UK
32% :
Total
-1PA 8%
29% i
Kumar ¢t al. -SK NC 0 87,5% 12,5 1 10,4% 4% 6,25% 0 3 EYX)
[35] 92% Yo {6,25%)
-UK
8% Total
’ 6,25%
Lengyel et T8KTINC [ NC 86% 14% | % 2% NC NC NC
Vandor [36] -autres
Total
5%
Gupta et al. -SK max 1] 82% | 10% | 8% 19% 8% 4,6% 2,7% NC NC
[5] 98% 72h {majcur
- UK cs:
2% 7,2%) Total
7,3%
Ozkanctal. | -SK | court [ 42% 87.5% | 12,5 | 5.6% 8,3% 0 2,8% NC NC
31] 9% 46% Y
- UK long
3% 72h Totat
K ot | 534% 2,8%
rPA
Manteiga et -SK court |} 50% 56% | 23% | 18% } 19% 0 4,5% 0 6 5/6
al. [37] 82% (22%)
- 1tPA
18% Total
4,5%
Reddy et al. -SK max T% 41% 1 48% | 11% | 2,3% 6,8% L1% 0 0 (cas
[32] 1% 75h cn
- UK attente,
9% Total finaleme
£1% o
refibrino
lysé)

L.égende en bas du tableau 11
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Tableaa 11. (3/3) Les principales études de fibrinolyse de thrombose de valve
Investigateur | Fibrinolyse en Limites de I’étude Remarques
1" intention
Meéta-analyse de Non - Méta-analyse peu détaillée et non - Faible niveau de preuve.
Lengyel [27] référencée
Meéta analyse de Non - Nombre de thromboses obstructives - Succés partiel renseigné dans
Hering [28] et de type de fibrinolyse inconnus peu d’études incluses
Registre Non - Biais de sélection (registre) ~ Taille du thrombus = facteur
PROTEE - Plusieurs types de fibrinolytique de risque d’embolie
Tong et al. [14]
Caceres-Loriga Oui - Etude monocentrique non randomisée
¢t al. [34]
Roudaut et al. Non - Série de cas, monocentrique - 8K et rtPA>UK en fibrinolyse
1303 - Plusteurs types de fibrinolytiques unique mais équivalents si
fibrinolyse répétée
- Taille du thrombus augmente
le risque d’échec ou de
complications globales (mais
pas d’embolie)
Kumar et al. Qui - Série monocentrique
[35] - Accessibilité au traitement chirurgical
parfois restreinte pour raison de coilf
Lengyel et Non - Etude comparative non contrlée et - Comparaison entre HNF,
Vandor [36] non randomisée, effectifs faibles fibrinolyse et chirurgie. Taux de
mortalité de chirurgie de 33,3%
et de HNF de 25% (sous réserve
des limites)
Gupta et al. {53 Qui - Série monocenirique - Monitorage systématique par
- Pas de données sur la chirurgie échographie transthoracique
secondaire et présence de perdus de vu | - Majorité de réponse 4 la
fibrinolyse dans les 24h mais
avec effet prolongé jusqu’a 72h
- Suceés compiet diminue 4 73%
si stade NYHA IV et plus
~ Sexe féminin et fibrillation
auriculaire = facteurs de risque
respectifs d’hémorragie et
d’embolie (analyse multivari¢e)
Ozkan et al. NC - Plusieurs types de fibrinolytique - Etude échoguidée par ETO
[31] - Série monocentrique avec faibles - Sucees compiet de 88% dans
effectifs les thromboses obstructives et de
91,6% dans les non obstructives,
- rare série avec absence
d’embolie quand thrombus OG
retrouve
- augmentation des embolies
avec les protocoles courts
Manteiga et al. Oui - Série monocentrique avec faibles - 30% des patients ayant un
[37] effectifs thrombus intraOG ont embolisé,
Reddy et al. Non - Série monocentrique avec fatbles - Mise en évidence du
[32] effectifs phénomeéne d’cuverture retardée

chez les patients avec succés
partiel.

H : homme, F : femme, Mit : mitrale, Ao : aortique, T : tricuspide, P : pulmonaire, CB : prothése de type cage a
bille, DO : prothése a disque osciilant, DA : prothese 4 double ailette, SK : streptokinase, rSK : streptokinase
recombinante, UK . urokinase, 1tPA : activateur recombinant du plasminogéne, FA : fibriilation auriculaire,
HNF : héparine non fractionnée, OG : oreillette gauche, NC : non connu.

87




III. EFFICACITE ET SECURITE DE LA THROMBOLYSE

HL.1. EFFICACITE HEMODYNAMIQUE

Avec 30 cas, notre série constitue Ta 4°™ série la plus importante en terme d’effectif
parmi toutes les séries ayant évalué le traitement fibrinolytique administré en premicre
intention. Dans notre étude, ’efficacité du traitement fibrinolytique est notable avec un taux

de succés hémodynamique de 100% dont 60% de succes hémodynamique complet.

La comparaison avec les plus grandes séries de thromboses de valve ayant été

fibrinolysées s’avére d’emblée délicate, pour deux raisons principales :

» La premiére concerne la définition du succés hémodynamique, avec absence de
distinction entre le succés complet et le succes partiel, dans certaines séries [27, 31,
35, 36] dont les deux méta-analyses de Lengyel et Hering (dans cette derniére, le taux

de succés partiel est déterminé sur un faible nombre d’études).

» La deuxieme raison est liée au fait que la moitié des séries répertoriées incluent un
certain nombre de cas de thromboses non obstructives dans une proportion variant
entre 9 et 24% [14, 30, 31, 36]. Or le pronostic lié aux thromboses non obstructives est

meilleur que celui des thromboses obstructives [1, 2, 33].

En prenant en compte ces 2 aspects, il est constaté, dans les séries de thromboses
uniquement obstructives, des taux trés variables, avec un succés hémodynamique complet
compris entre 41 et 85%, un taux de succés hémodynamique partiel compris entre 6 et 48% et

un taux d’échec entre 8 et 18%.

Dans la méta-analyse de Hering [28] regroupant 365 patients issus de 11 séries,
fibrinolysés pour thrombose de valve du cceur gauche, le taux de succés complet est de 76%
et le taux de succeés partiel est de 12%, sous réserve du faible nombre de séries incluses
discrimant les deux types de succes. Enfin la méta-analyse de Lengyel {27} incluant 53 études
soit 469 cas de fibrinolyse et dont les résultats sont divisés en 2 périodes, retrouve un taux de

succes global de 77% pour la période 1974-1995 et de 90% pour la période 1996-2003. Cette
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méta-analyse est cependant publiée sous forme de lettre et elle est limitée par le fait qu’elle

n’est pas détaillée et référencée.

Au final, malgré la sévérité clinique initiale des patients de notre série, reflétant la
sévérité de Patteinte obstructive, notre étude révele une bonne capacité de la fibrinolyse a la
désobstruction de thrombose de valve obstructive avec 100% de succeés global modéré par un

succes partiel de 40%, prévisible selon les études précédentes.

111.2. CRITERE COMBINE HEMODYNAMIQUE ET CLINIQUE

Peu d’études ont évalué la fibrinolyse en terme d’efficacité « clinique » dont le
succeés complet est défini par un succés hémodynamique complet et ’absence de complication
majeure. Ce critére combiné est pourtant intéressant car un patient atteint de thrombose
obstructive et traité par fibrinolyse, peut répondre avec succés au traitement mais €tre atteint
de complications graves entralnant une séquelle invalidante. Le critére hémodynamique seul

n’est donc pas suffisant pour évaluer le traitement fibrinolytique.

La série de Gupta [5], qui était la premiere a avoir utilisé ce critére combiné, fait état
d’un taux de succés clinique complet de 73% avec un taux d’échec de 9%. Notre taux de
succes clinique complet plus faible, de 53,3%, est di 4 un taux de succés hémodynamique
complet moins élevé (60% dans notre série versus 82% dans la série de Gupta). Or, par
définition, ces cas de succés hémodynamique partiel se comptabilisent en tant que succés
clinique partiel. Par ailleurs, nous recensons plus de décés dus aux complications de la
fibrinolyse (10% versus 7,3%) mais moins d’échec hémodynamique (0% versus 8%). Enfin,
nous rappelons que la gravité des patients de notre série était plus importante que dans la séne

comparée (61% d’OAP et choc cardiogénique versus 6%).

IIL.3. MORTALITE DE LA FIBRINOLYSE

Notre taux de mortalité de 10% est tout a fait comparable au taux de mortalité des
différentes séries de patients fibrinolysés, variant entre 2,5 et 12% suivant ’ensemble des

séries.
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1V. FACTEURS ASSOCIES AUX SUCCES/ECHEC

Les faibles effectifs des séries, la ndtre y compris, rendent difficile la recherche de

facteurs influant sur 'efficacité du traitement fibrinolytique.

IV.1. SEXE DU PATIENT

Sur le critére hémodynamique, les femmes répondent significativement moins bien a
la fibrinolyse avec un taux de succés partiel plus élevé par rapport aux hommes. Ce parametre
n’avait auparavant jamais été établi mais la fréquence plus élevée de femmes atteintes de
thromboses de prothéses semble établir une thrombogénicité valvulaire plus élevée que chez

’homme. La grossesse est un facteur déja connu de thrombogénicité.

IV.2. TYPE DE PROTHESE ET SYMPTOMATOLOGIE INITIALE

La méta-analyse d’Hering [28] montre une plus grande efficacité de la thrombolyse
sur les prothéses aortiques par rapport aux prothéses mitrales, effet probablement li€ 2 la
nécessité de plus de matériel thrombotique pour entrainer une obstruction sur les protheéses
mitrales [29]. Notre série, ne comportant quasiment que des patients porteurs de protheses

mitrales, ne permettait pas cette analyse.

La durée d’évolution des symptémes n’était pas connue dans notre étude, or une
faible durée d’évolution des symptOmes semble influer sur Defficacité directe de la
thrombolyse [19] et sur la rapidité de la levée d’obstruction [29, 32]. En effet une évolution
lente est plus fréquemment révélatrice d’un thrombus blanc "fixé" ou d’un pannus sur
lesquels les fibrinolytiques sont peu ou non efficaces [2, 29, 38]. Ceci est renforcé par le
registre PROTEE [14] dans lequel les criteres échographiques en faveur d’un thrombus récent

hypoéchogéne constituent un facteur prédictif de succés hémodynamique.

Quant & la gravité des symptémes a la prise en charge, celle-ci est lie a un taux

d’échec plus élevé, pouvant étre parfois doublée, et a un taux accru de mortalité globale [28,
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29, 30, 32, 34]. Seule la série de Gupta [5] ne retrouve pas de corrélation entre les différents
stades NYHA et ’efficacité du traitement, mais aprés avoir exclu les patients en OAP et en
choc cardiogénique de son analyse. Dans notre série, nous n’avons eu aucun ¢chec

hémodynamique malgré la symptomatologie globalement sévére des patients.

IV.3. TYPE DE FIBRINOLYTIQUE

Concernant le type de fibrinolytique, il faut souligner que les 2 principaux
fibrinolytiques utilisés dans les études sont la streptokinase et I’urokinase. Les autres produits
utilisés sont ’altéplase et le rétéplase [14, 30, 31]. Aucune étude n’a comparé directement les
différents type de fibrinolytique et seule I’étude de Roudaut [30] retrouve, rétrospectivement,
un taux de succés plus élevé avec la streptokinase et le rétéplase qu’avec 'urokinase en
administration unique. La supériorité n’est plus significative lors de 1’analyse en fibrinolyse
répétée (plusieurs injections d’un oun de plusieurs types). Les autres séries retrouvent une

efficacité comparable de I’ensemble des produits.

Nous n’avons pas recensé de série de thrombose de valve fibrinolysée par
ténectéplase, aussi notre étude est intéressante par le taux de succés complet de 85,7% que
permet ce type de produit, donc possiblement au moins aussi efficace que les autres agents
fibrinolytiques, en comparant de maniére brute les résultats des autres séries. Méme si notre
analyse statistique porte & croire en une supériorité de ce produit par rapport aux autres, les
faibles effectifs de notre séric rendent cette comparaison non fiable et seule une étude

contrélée pourrait affirmer la supériorité d’un agent sur un autre.

IV4. HEMOGLOBINE

Enfin, notre analyse statistique retient que I’hémoglobine dosée avant thrombolyse
était significativement plus élevée chez les patients bons répondeurs. Nous n’avons pas

retrouvé d’hypothdses pour expliquer la significativité de ce résultat.
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V.PHENOMENE D’OUVERTURE RETARDEE

La réponse au fibrinolytique est le plus souvent comprise dans les 24 heures aprés
administration du produit mats peut s’observer jusqu’a 72 heures autorisant une telle durée
pour les protocoles longs [5], et démontrant intérét d’un monitoring par échocardiographie -
au moins transthoracique- répétée [35]. En cas d’échec ou de succes partiel, il est parfois
proposé d’administrer une deuxiéme fibrinolyse si la premiere administration a été effectuée
en protocole court, ou de remplacer le premier agent fibrinolytique par un autre type [37, 39].
Aucune étude n’a comparé les différents types de protocoles en termes d’efficacité ou de

sécurité.

Par ailleurs, dans notre étude, il est intéressant d’observer que chez les patients ayant
répondu de maniére partielle au traitement, presque la moitié n’a pas eu besoin de traitement
chirurgical secondaire car il y a eu levée compléte d’obstruction a distance, sans nécessité de
nouveau traitement fibrinolytique. Par ailleurs, aucun de ces patients n’a récidivé par la suite
(un perdu de vue) laissant supposer que I’obstruction €tait uniquement due & un thrombus et

non un pannus.

Ce phénomeéne « d’ouverture retardée » avait déja été observé précédemment [32,
40] chez des patients porteurs de prothéses a double ailette. Il concerne 40 & 50% des patients
ayant répondu de maniére partielle a la fibrinolyse avec des délais trés variables, compris
entre quelques jours et un an. Le mécanisme retenu serait celui d’une dissolution du thrombus
résiduel par la fibrinolyse spontanée intrinseéque du patient. Ce phénoméne de réponse
retardée chez les répondeurs partiels a la fibrinolyse pose le probléme du choix entre un
traitement agressif, généralement par chirurgie, ou une optimisation du traitement
anticoagulant avec surveillance rapprochée. La décision sera guidée par I'échographie
cardiague transoesophagienne qui possede 1c1, un role clé dans 'évaluation de ces thromboses
obstructives, « converties » par la fibrinolyse, en thromboses peu ou pas obstructives. La
présence de facteurs de risque de complication embolique a I'ETO orientera vers une

thérapeutique chirurgicale (cf. Recommandations).
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VI. COMPLICATIONS

Elles représentent la principale limite de 'utilisation des fibrinolytiques dans les
thromboses de valve. Dans notre série, les complications ont concerné 11 cas (36,6%) répartis
en 4 cas de complications hémorragiques (13,3%) et 7 cas de complications emboliques
(23,3%). Le taux d’AVC embolique a été de 10%. Ces complications ont été majeures dans 5
cas {16,6%) et mineures dans 6 cas (20%). Enfin elles ont entrainé le déces dans 3 cas, soit un

taux de mortalité de 10% parmi tous les patients traités.

VI1.1. INCIDENCE DANS LES SERIES

Notre revue de la littérature fait ressortir un taux global de complications emboliques
compris entre 2,3 et 19% et de complications hémorragiques majeures compris entre 0 et
8,3%. La méta-analyse de Hering retrouve un taux de complications thromboemboliques
séveres de 5% et de complications hémorragiques majeures de 5% [28]. La méta-analyse de
Lengyel, sous réserve de ses limites, conclut 4 un taux d’embolie de 13% pour la période

1974-1995 et de 4% pour la période 1996-2003 [27].

V1.2. FACTEURS DE RISQUE DE COMPLICATIONS EMBOLIQUES

Le risque de complication embolique est significativement augmenté en cas de
thrombus, tendance déja démontrée dans les thromboses non obstructives [12]. Une taille
inférieure a 0,8 cm® en ETO, définie par ’analyse en courbe ROC dans le registre PROTEE
[14], identifie les patients & faible risque et une augmentation de taille de 1 cm’ majore le
risque de 2,4. Manteiga [37] montre qu’un tiers des patients ayant un thrombus retrouvé dans
I’oreillette gauche avant fibrinolyse a présenté une complication embolique. Notre étude était
limitée par 1’absence de données échographiques suffisantes, pour mettre en évidence une

relation entre les caractéristiques du thrombus et le risque de complications emboliques.

Les autres facteurs de risque indépendants d’embolie sont un antécédent d’AVC et la
présence de fibrillation auriculaire [5, 14]. Ozkan [31] montre une tendance a ’augmentation
des complications emboliques avec les protocoles courts (inférieur a 3h) de fibrinolyse par
streptokinase, comparativement avec les protocoles d’administration sur plusieurs heures

votre jours (maximum de 72h).

93



VL.3. FACTEURS DE RISQUE DE COMPLICATIONS
HEMORRAGIQUES

Concernant les complications hémorragiques, seul le sexe féminin est connu comme
facteur de risque dans notre revue de la littérature [S]. Notre série fait apparaitre une incidence

plus élevée avec P'age.

Vi4. DELAIDE SURVENUE DES COMPLICATIONS

Le délai de survenue des différentes complications est peu souvent détailié dans les
séries de thrombolyse. Certains auteurs font état de complications emboliques survenant quast
exclusivement pendant 1’administration de ’agent thrombolytique [35, 41] et notamment

ére

pendant la 1%° thrombolyse en cas de traitement répété [37]. Les données sur le délai des
complications hémorragiques sont treés réduites. Dans notre série, nous remarquons que deux
tiers des complications ayant entrainé le déces dont le cas d’hémorragie cérébrale fatale, sont
survenues & distance de ’administration du traitement fibrinolytique, dont la demi-vie est
pourtant bréve. Se pose I'interrogation de I’tmputabilité réelle de la fibrinolyse dans le cas
d’hémorragie qui pourrait s’expliquer par d’autres mécanismes déclenchants (surdosage du

traitement anticoagulant 7).

VII. RECIDIVES DE THROMBOSE APRES FIBRINOLYSE

Les récidives de thrombose de valve sont fréquentes chez les patients ayant déja été
thrombolysés pour un épisode ancien avec des taux de 11 a 24%. Ces cas de récidives ont été

fibrinolysés avec des taux de succeés et de complication comparables aux épisodes inauguraux

de thrombose [28].

Notre série fait apparaitre un taux de récidive de 33% ce qui est élevé par rapport aux
autres séries. Ces récidives semblent &tre ¢galement en relation avec un défaut
d’anticoagulation (87% ayant stoppé leur traitement, 67% d’INR infra-thérapeutique), et
plutdt causées par une obstruction d’origine fibrino-cruorique (100% de réponse
hémodynamique globale, I cas de pannus retrouvé sur 4 réopérés). L’origine de ce défaut
d’anticoagulation s’explique principalement par une inobservance (50% d’arrét depuis plus

d’un mois, 2 patients ayant totalisé 5 épisodes de thrombose de valve).
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Ces cas de patients (multi)récidivistes avec inobservance répétée au traitement
anticoagulant restent limités mais posent un probléme éthique: se pose I'indication de
remplacement de prothése avec mise en place d’une bioprothése moins thrombogéne, malgré
la nécessité ultérieure de réintervention chez ces sujets, en général jeunes et déja multiopérés.
Cette situation de remplacement valvulaire, & distance, par bioprothése, s’est présentée a deux

reprises dans notre série, chez 2 patientes dont une en dge de procréer.

VIII. COMPARAISON AVEC LE TRAITEMENT CHIRURGICAL

La question de la supériorité du traitement fibrinolytique au traitement chirurgical a
largement été débattue. Ce probléme ne peut et ne pourra pas étre formellement résolu car
aucune étude contrélée et randomisée comparant les 2 traitements n’a jamais été effectuée et
ne semblerait réalisable dans le futur pour diverses raisons, en premier lieu a cause des
effectifs faibles dus a la faible incidence de la thrombose obstructive de valve. Compte tenu
de I’absence de telles études randomisées, 1’évaluation comparative s’est donc logiquement
appuyée sur les résultats d’études non contrélées, de méta-analyses et de séries de cas malgré

leur niveau de preuve faible ou moyen.

VIIL1.ETUDES COMPARATIVES ET META-ANALYSES

Dans ’étude non contrdlée de 85 cas de thromboses de valve (obstructive et non
obstructives) de Lengyel et Vandor [36], une comparaison entre le traitement par héparine,
par fibrinolyse et par chirurgic donne un taux de succes plus élevé et un taux de mortalité plus
faible dans le groupe fibrinolyse mais I'interprétation de ces résultats portent a précaution
compte tenu de la non randomisation. La méta-analyse de Hering basée sur 7 séries
regroupant 162 cas de thrombose traités par remplacement valvulaire, 11 séries de 124 cas
traités par thrombectomie et 11 séries de 365 cas traités par fibrinolyse conclut a des taux de

mortalité respectifs de 14, 10 et 8% non significativemnent différents [28].
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VIIL2.SERIES DE CAS

Deux grandes séries monocentriques de thromboses obstructives traitées
chirurgicalement sont référencées dans la littérature [4, 23] et donnent un taux de mortalité

périopératoire total compris entre 10,3 et 12,3% (cf. tableau 12).

I.a série de Deviri [4] concerne 112 cas de thrombose obstructive chez 100 patients
de 1980 a 1989 ayant été traités par chirurgie en premiére intention soit par remplacement
valvulaire dans 78% des cas, soit par thrombectomie ou excision de pannus dans 22% des cas.
La majorité des patients (77,7%) présentaient une obstruction due & un thrombus, les autres
cas d’obstruction (22,3%) étaient causés par un pannus, parfois associé a un thrombus
(11,6%). Les caractéristiques des patients sont équivalentes aux séries de thrombolyse avec
une dyspnée de stade NYHA IV, un OAP ou un choc cardiogénique comme symptdmes
initiaux dans environ 73% des cas. Le taux de mortalité est de 4,7% si le patient est stable,
avec une dyspnée NYHA I a IIf. Ce taux s’éléve a 17,5% pour les cas plus graves. Les taux
sont comparables en ce qui concerne le type de geste chirurgical effectué. Aucune donnée sur

les complications n’est disponible.

Dans la série de Roudaut [23], 136 cas de thrombose de valve obstructive ont été
traités chirurgicalement de 1978 & 2001. 73% |’ont été en premiére intention, 23% apres échec
du traitement médical, ce qui constitue la principale limite de cette étude. Le geste chirurgical
a consisté en un remplacement valvulaire dans 76,5% des cas, et une thrombectomie ou
excision de pannus dans 23,5% des cas. Les constatations peropératoires confirmaient
I’étiologie thrombotique dans 80,1% des cas et une obstruction par pannus dans 19,1%. Le
taux de mortalité périopératoire a été de 10,3% dit quasi exclusiverent a une défaillance
cardiaque. Comme dans la série de Deviri, le taux de mortalité est significativement plus
élevé avec la gravité de la présentation clinique : 4% si le patient présente une dyspnée de
stade I a III, 24% en cas de dyspnée de stade IV (p<0,001). Le taux de complication
embolique est trés faible dans cette étude avec un cas d’AVC périopératoire soit 0,7% des cas.
Le taux de récidive de thrombose est de 8,2% significativement plus élevé aprés

thrombectomie (20,7%) qu’aprés remplacement valvulaire (4,3%) pour un p<0,003.
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IX. RECOMMANDATIONS

Les différentes recommandations élaborées concernant le diagnostic et la prise en
charge des thromboses de prothéses cardiaque sont de grade B ou C pour un niveau de preuve
de classe Ila ou IIb.

Les diverses recommandations retrouvées dans la littérature proviennent de :

- Revues de la littérature effectuées par Lengyel en 1997 [42], Hering en décembre
2001 [28], Caceres-Loriga en juillet 2005 [43] et Das en aodit 2007 [33]

- la Société Francaise de Cardiologie SFC en février 2005 [44]

- D’European Society of Cardiology ESC en janvier 2007 [1]

- I’American College of Cardiology ACC associée a I’American Heart Association

AHA en 1998 avec une mise & jour en aofit 2006 puis en septembre 2008 [2].

IX.1. PREVENTION

La prise en charge des thromboses de valve ne peut s’envisager sans considérer le
probléme de la prévention de cette complication grave. Cette prévention passe pat le choix
réfléchi du type de prothése valvulaire lors du remplacement valvulaire avec respect des
indications préférentielles et des contre-indications, 1’éducation, la surveillance et la gestion
du patient sous anticoagulant au long cours. Les périodes de relais des AVK en postopératoire
du remplacement valvulaire ou pour tout autre motif d’interruption (chirurgie, acte
médical...) constituent des périodes a haut risque de complications thromboemboliques et

surtout hémorragiques.

1X.2. DIAGNOSTIC

Lors de la suspicion de thrombose de wvalve, [intérét diagnostique de
’échocardiographie transthoracique est démontré pour évaluer la sévérité hémodynamique
mais la cinétique prothétique et I’évaluation du thrombus indique la réalisation d’une
échocardiographie transoesophagienne ou d’un radiocinéma de valve (ACC/AHA classe |,

grade B).
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IX.3. STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Concernant le traitement, les sociétés savantes mettent en avant les risques
emboliques et hémorragiques potentiels de la fibrinolyse en soulignant son inefficacité en cas

de pannus.

Le traitement chirurgical en urgence, si disponible, reste "option thérapeutique de
référence pour les thromboses prothétiques du cceur gauche :
- en cas de patient en état critique, en stade NYHA [I-IV (ESC classe I, grade C, ACC/AHA
classe Ila grade C)

- en cas de thrombus important.

Le traitement fibrinolytique peut étre considéré en premiére intention pour les
thromboses prothétiques :

- si la chirurgie cardiaque n’est pas accessible (ACC/AHA classe I1b)

- de localisation droite (ESC). De localisation droite et si le patient est en état critique ou si
le thrombus est important (ACC/AHA classe Ila, grade C)

- de localisation gauche si le patient est en stade NYHA I-II avec un petit thrombus
(ACC/AHA, classe b, grade B)

- de localisation gauche si le patient est en stade NYHA III-IV avec un petit thrombus et si la
chirurgie est a haut risque (ACC/AHA classe IIb, grade B)

- de localisation gauche si le patient est en stade NYHA II-IV avec un thrombus important et

si la chirurgie est a haut risque (ACC/AHA classe b, grade C)
La taille limite du thrombus dans les recommandations est difficile a définir a cause

des seuils différents dans les études avec évaluation par ETO (5 a 10 mm) mais la limite de 10

mim est souvent retenue.
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IX.4. TRAITEMENT FIBRINOLYTIQUE

IxX4.1 PRODUITS DISPONIBLES ET PROTOCOLES

Le choix du fibrinolytique se fera parmi la streptokinase, 1’urokinase ou un activateur
tissulaire recombinant du plasminogéne, en protocole court ou long mais en respectant les
contre-indications habituelles. Lorsqu’il est décidé d’administrer un traitement fibrinolytique,
un suivi clinique associé & un monitorage échographique doit &tre entrepris pour vérifier
Pefficacité du traitement avec arrét du traitement en cas de succés complet, de complications
séveres, apres un délai de 24 heures si aucune réponse n’est observée ou un maximum de 72
heures de perfusion en cas de réponse partielle. Si une chirurgie doit étre effectuce apres
fibrinolyse, 'intervention peut étre menée a 24 heures de 1’arrét de la fibrinolyse ou aprés 2

heures si son activité a été neutralisée par inhibiteurs de protéase [43].

1X4.2 COMPLICATIONS DE LA FIBRINOLYSE

IX.4.2.1. Embolies systemiques

En cas d’embolie périphérique sous fibrinolytique, le traitement doit étre poursuivi
afin de lyser I’embol périphérique.

En cas de suspicion d’embolie cérébrale, il est généralement recommandé
d’interrompre le traitement afin de réaliser un scanner cérébral en urgence qui permettra de
différencier un AVC ischémique d’un AVC hémorragique. En cas ¢’AVC embolique, il est
proposé de mettre en place un traitement anticoagulant et de répéter le scanner cérébral a 36-
48 heures pour ¢liminer une transformation hémorragique. Si ce scanner est rassurant et que
la thrombose de valve est persistante, une intervention chirurgicale pourra étre effectuée 72

heures aprés I’AVC embolique. [42, 43]

1X.4.2.2. Complications hémaorragiques

Elles sont spécifiques au traitement fibrinolytique et ont mieux été évaluées par les

essais multicentriques dans le traitement de I’infarctus du myocarde.
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Les complications mineures, ne mettant pas en cause le pronostic vital du patient,
sont facilement contrdlées par compression locale au niveau du saignement. Les
complications majeures nécessitent ['arrét immédiat du traitement fibrinolytique avec
éventuelle neutralisation par inhibiteurs de protéase, une prise en charge spécifique de
’origine de ’hémorragie et un contréle hémodynamique par transfusion de sang, de plasma

frais congelé et, éventuellement, de facteurs activés de coagulation.

IX4.3. FIBRINOLYSE ET TRAITEMENT ANTICOAGULANT

La neutralisation du traitement anticoagulant au long cours n’est pas nécessaire avant
et durant I’administration de fibrinolytique. Aprés arrét du traitement fibrinolytique, un
traitement par héparine non fractionnée doit étre administré deés que le taux de fibrinogene est
supérieur 4 0,5 g/l et avec contrble régulier de Pactivité anticoagulante. Le relais par
anticoagulants oraux doit rapidement étre effectué avec un INR cible entre 3 et 4 pour les
prothéses en position aortique, et entre 3,5 et 4,5 pour les prothéses mitrales. L’addition

d’aspirine a faible dose (81 a 100 mg/jour) au long cours est largement admise(ACC/AHA).

IX.5. TRAITEMENT CHIRURGICAL

Les différentes techniques chirurgicales de traitement des obstructions valvulaires,
que sont e remplacement valvulaire, la thrombectomie et ’excision de pannus, sont laissées
au choix du chirurgien qui sera orenté par les constatations peropératoires. S1 la
thrombogénicité de la prothése constitue un facteur important, il conviendra de la remplacer
par une prothése moins thrombogéne. Enfin, le patient est également un facteur a prendre en
compte avec parfois nécessité d’implanter une bioprothése en cas de non-observance

prévisible au traitement anticoagulant.

IX.6. CAS DES THROMBOSES NON OBSTRUCTIVES

Découvertes le plus souvent aprés un événement thromboembolique chez un patient
porteur de prothése mécanique ou aprés ETO systématique de suivi en postopératoire de
remplacement valvulaire, ces thromboses n’entrainent pas d’obstruction hémodynamique si

bien que les patients ne présentent pas de signes de défaillance cardiaque.
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Incontournables, 1’échographic cardiaque ETT et ETO et le radiocinéma conservent
un intérét dans le diagnostic et la surveillance [12, 45]. Seront précisés initialement la taille du
thrombus, son risque emboligéne (thrombus pédiculé et mobile) et a distance, son évolution

en taille et I’apparition d’une obstruction.

Le choix de la prise en charge se base sur le contexte de découverte (postopératoire
ou non) [44], Ies caractéristiques et la taille du thrombus avec une limite & 10 mm [1]. En cas
de thrombus de petite taille et de patient stable, le traitement médical par anticoagulants
conserve toute sa place avec administration d’héparine non fractionnée par voie intraveineuse
et d’antiagrégant plaquettaire concomitamment a la prise d’AVK. La surveillance
échographique doit étre répétée pour évaluer 'efficacité de ce traitement. I est
raisonnablement possible d’envisager, dans cette indication, un traitement fibrinolytique avec
une bonne sécurité. En cas de succés, il sera effectué un relais « classique » par AVK avec
INR entre 3 et 4 en cas de prothése aortique, et entre 3,5 et 4,5 en cas de prothése mitrale. Une
réponse partielle peut conduire & un relais de I’héparine par voie intraveineuse par une
administration sous cutanée en 2 injections quotidiennes pour une période de 3 mois pour
favoriser la fibrinolyse endogéne [ACC/AHA]. En cas d’échec de [’optimisation
anticoagulante ou de la fibrinolyse, ou en cas d’apparition de facteurs de risque de

complication embolique, I’option chirurgicale est retenue [2, 44].

La prise en charge des thrombus non obstructifs de grande taille (supérieurs a 10
mm) font d’emblée recommander le traitement chirurgical d’autant plus qu’il y a eu
complication embolique (ESC/ACC/AHA classe 1la, grade C). La fibrinolyse reste une

alternative thérapeutique si la chirurgie est estimée a haut risque.
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X.LIMITES DE L’ETUDE

X.1. PETITE SERIE RETROSPECTIVE, MONOCENTRIQUE.

Bien que notre série de cas soit parmi les plus grandes séries de thromboses de valve
fibrinolysées en premiére intention, la premiére limite reste le nombre relativement faible de
cas inclus. Ceci en hmite 1’analyse statistique. Par ailleurs, cette série de cas est limitée a la
population polynésienne dont les caractéristiques démographiques sont différentes des
populations occidentales étudiées dans d’autres séries de cas, qui sont plus dgées avec une
prévalence possiblement plus importante de co-morbidités et de maladies cardiovasculaires

d’origine athéromateuse.

X.2. DIFFERENTS TYPES DE FIBRINOLYTIQUES

La deuxieme remarque concerne le traitement fibrinolytique avec cing agents
différents utilisés alors que les précédentes études évaluatent deux, voire dans certains cas

trois types de fibrinolytique.

X.3. PASD’ETO/FLUOROSCOPIE SYSTEMATIQUE.

Les deux examens irés utiles dans la thrombose de valve que sont I'ETO et le
radiocinéma n’ont pas été systématiquement réalisés avant thrombolyse. Ceci aurait pu nous
renseigner davantage sur les caractéristiques du thrombus, et ainsi, permettre une analyse plus

fine du risque embolique du traitement fibrinolytique.

X.4. EVALUATION DE THROMBOSES OBSTRUCTIVES SEULES

Aucun cas de thrombose non obstructive n’a été traité par fibrinolyse en Polynésie
Francaise, ce qui ne permet pas de renseigner sur Ucfficacité de ce traitement dans cette

indication.
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X.5. PAS DE COMPARAISON AVEC LA CHIRURGIE

Enfin, cette étude observationnelle n’avait pas pour objectif de comparer le
traitement fibrinolytique au traitement chirurgical qui reste le traitement de premicre intention

des thromboses obstructives de valve sauf cas particuliers.
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CONCLUSION

La thrombose obstructive de prothése cardiaque reste une complication grave grevée

d’un taux de mortalité trés important, méme aprés une prise en charge thérapeutique adaptée.

Les deux traitements curatifs de cette complication restent la chirurgie de
thrombectomie ou de remplacement valvulaire et la fibrinolyse systémique. Cependant, ces
deux traitements entrainent un taux de mortalité équivalent et compris entre 2,5 et 14%,
variant selon la gravité du patient. Par ailleurs, la fibrinolyse entraine un taux de

complications graves assez €élevé.

Ces deux traitements n’ont jamais été comparés dans une étude contrélée,
principalement & cause de 'incidence faible de cette pathologie, et leur évaluation se fonde
sur un niveau de preuve moyen. En ce qui concerne la fibrinolyse, peu d’études ont évalué ses
résultats en tant que traitement de premiére intention des thromboses prothétiques

obstructives aigues.

Notre série constitue la quatriéme plus grande série, en nombre d’effectifs, évaluant
’efficacité de la thrombolyse administrée en premiére intention et la premicre série évaluant
ce traitement en tant que seul traitement disponible. Cette série a mis en évidence 1’efficacité
du traitement fibrinolytigue dans cette indication, avec des taux de succeés comparables & ceux
des autres séries. Le taux de mortalité de 10% s’avére comparable au taux de mortalité du
traitement chirurgical, 4 stade de gravité identique, encourageant I’indication du traitement

fibrinolytique chez les patients graves, en cas de non-disponibilité du traitement chirurgical.
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ANNEXE 1 : récapitulatif des résultats statistiques

Variable testée Sucecés Aucune Aucune Aucune
hémodynamiqate complication vs complication complication
complet vs partiel survenue de hémorragique emboligue vs
complication vs complication complication
hémorragigue embolique
- Sexe -H 100% vs F 40% -NS - NS ~ NS
p=0,616
- Age - NS - NS «32,1(x9.4) vs -NS§
45,3(x18,3)
p=0,023
- Délai implantation-thrombose - NS -N§ - NS -NS
- Type de cardiopathie « N8 - NS -N§ - NS
- Type de valve - NS -NS - CB=100% vs - NS
DA=89,3% vs
Bioproth=0%
p=0,033
- Position de ia valve - NS - NS - NS - P=0,0652
- Type d"AVK avant Lyse -N§ -NS§ - NS ~-NS§
- Présence d’ AAP avant Lyse -NS - NS - N3 -NS
- ATCD thrombeose de valve -NS - N8 - NS -NS
- ATCD AVC ischémique -NS - NS - NS - NS
- ATCD AVC hémorragique - NS - NS -NS -NS
- ATCD AIT -N§ - NS -NS -NS§
- ATCD AVC sur thrombose de -NS -NS§ - N5 ~ NS
valve
-~ ATCD de TSV - NS - NS - N§ - P=0,095
- Présence de FDRCV - NS - N§ -N§ - N§
- Symptdéme NYHA TH-IV - NS - NS - N8 - NS
- Symptdme OAP -NS -NS -NS - NS
- Symptdéme Choc cardio - NS - NS - NS - NS
- Symptdme Embolie systém. - NS - NS - NS -N§
- Rythime sinusal initial -N§ - NS - NS - NS
- Bio hémoglobine 149 (22, 4)vs 114 -NS - NS - NS
(*1,7) p=0,0006
- Bie plaquettes - p=0,0705 - NS - NS ~-N§
- Bio INR 1,7 (£1,5) vs 4(z4) | - NS - NS -N§
p=0,0338
- Bio insuff rénale (créat) -NS - NS - NS NS
- Type de fibrinolytique - ME 87,5% -N§ -NS§ NS
p=0.0315
Aucune sigaificativité | Ancune Aucune Aucune
en analyse multivariée | significativité en significativité en | significativité en
pour les autres analyse analyse analyse
variables. multivarice. multivariée pour | multivariée pour
les autres les autres
variables. variables.

H : homme, F : femme, AAP ; antiagrégant plaquettaire, ATCD : antécédent, TSV : trouble du rythme supraventriculaire,
FDRCV : facteur de risque cardiovasculaire, Créat : créatinémie, CB : prothdse de type cage 8 bilie, DA : prothese de type
double ailette, NS : non significatif pour un p<0,05.
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RESUME en francais : Les thromboses de valve représentent une complication
grave avec un taux de mortalité élevé chez les patients porteurs de prothése cardiaque. La
thrombose obstructive aigué est une situation d’urgence nécessitant une prise en charge
thérapeutique. Méme si la chirurgie reste le traitement de référence, la fibrinolyse est souvent
proposée comme une alternative thérapeutique et ces deux traitements restent grevés d’un
taux de mortalité élevé.

Nous avons évalué I’efficacité et la sécurité de la fibrinolyse administrée en
premiére intention dans la thrombose obstructive aigué de prothése dans une population ne
disposant pas de centre de chirurgie cardiaque. Dans notre étude monocentrique, nous avons
recensé tous les cas de thrombose obstructive aigué ayant été fibrinolysée, ce qui a représenté
30 cas (20 patients) sur la période 1992 & 2008. Le taux de succes hémodynamique a ¢été de
100% dont 60% de succés complet. Ce traitement a entrainé un taux de complications
majeures de 16,6% qui ont été a I’origine de trois décés (deux AVC ischémiques emboliques
et un AVC hémorragique) soit un taux de mortalité de 10%.

Ces taux de succés, complications et mortalité sont comparables aux résultats des
différentes séries ayant évalué le traitement chirurgical dans ces situations graves que sont les
thromboses obstructives aigués, confortant ainsi I’indication du traitement fibrinolytique en
cas de non-disponibilité¢ du traitement chirurgical.

TITRE en anglais : Fibrinolysis of obstructive prosthetic valve thrombosis as first
choice treatment : a monocentric study of 30 cases.

RESUME en anglais : Valve thrombosis is a serious complication with a high
mortality rate for patients with prosthetic heart valve. Obstructive prosthetic valve thrombosis
requires an emergency treatment. Even though surgery is favoured, fibrinolysis treatment has
been frequently proposed as an alternative therapy and both treatment are associated with a
high mortality rate.

We evaluate the efficacy and the safety of fibrinolysis as first choice therapy in
prosthetic valve thrombosis in a monocentric study when cardiac surgery was inaccessible.
We have reported all cases of prosthetic valve thrombosis treated by fibrinolysis that were 30
cases (20 patients) between 1992 and 2008. Complete resolution of hemodynamic
abnormalities was seen in 60% and partial response in 40%. No failure case was noted but
major complications were observed in 16,7% that had caused 3 deaths (two embolic stroke
and one cerebral haemorrhage) so total mortality was 10%.

These results are comparable to others studies that have evaluated emergency
surgery in obstructive prosthetic valve thrombosis so our study encourages the use of
fibrinolysis when surgery is inaccessible.
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