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Quel traitement antithrombotique après un remplacement valvulaire aortique percutané ?

What antithrombotic treatment should we prescribe after transvalvular aortic valve implantation?

Résumé

Le remplacement valvulaire aortique percutané ou TAVI est devenu en moins de 10 ans le traitement par défaut de la sténose aortique sévère. La FDA vient tout juste d'accepter son utilisation en première intention chez les patients à faible risque. Les patients souvent âgés et fragiles, sont à risque de complications ischémiques, particulièrement d'accidents vasculaires cérébraux ou de thromboses partielles et infracliniques de bioprothèse, ou hémorragiques, fortement corrélées à la mortalité. Sur le modèle des stents intracoronaires, une double thérapie antiplaquettaire a été recommandée par des consensus d'expert. Ce paradigme est désormais remis en cause devant le constat d'une majoration du risque hémorragique sans baisse du risque ischémique. Par ailleurs, la place des anticoagulants oraux directs dans le post-TAVI reste encore à préciser. Les essais randomisés en cours évaluent ces différentes possibilités thérapeutiques et devraient changer notre pratique.

Contexte

Une procédure en pleine expansion

Le remplacement valvulaire aortique percutané ou TAVI a connu un expansion rapide depuis « the first in man » réalisé à Rouen en 2002 par le Professeur Cribier et son équipe [START_REF] Cribier | Percutaneous transcatheter implantation of an aortic valve prosthesis for calcific aortic stenosis: first human case description[END_REF]. Plus de 17000 procédures ont été réalisé en France depuis 2010 et certaines estimations portent le nombre de candidats potentiels au TAVI à 22000 par an [START_REF] Durko | Annual number of candidates for transcatheter aortic valve implantation per country: current estimates and future projections[END_REF]. Les sociétés savantes européennes et américaines recommandent en première intention le recours au TAVI par voie fémoral, plutôt qu'au remplacement chirurgical, en cas de risque opératoire élevé à modéré [START_REF] Nishimura | AHA/ACC Focused Update of the 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines[END_REF][START_REF] Baumgartner | ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease[END_REF]. Les récents résultats positifs du TAVI dans des essais randomisés portant sur des populations à faible risque opératoire laissent présager une extension de ces indications pour inclure également ces populations [START_REF] Mack | Transcatheter Aortic-Valve Replacement with a Balloon-Expandable Valve in Low-Risk Patients[END_REF][START_REF] Popma | Transcatheter Aortic-Valve Replacement with a Self-Expanding Valve in Low-Risk Patients[END_REF][START_REF] Overtchouk | Why should we extend transcatheter aortic valve implantation to low-risk patients? A comprehensive review[END_REF].

Le traitement antithrombotique, quelles données pour quels besoins?

Malgré les améliorations techniques de la dernière décennie, le risque de complications ischémiques ou hémorragiques demeure réel [START_REF] Guedeney | Antithrombotic Therapy After Transcatheter Aortic Valve Replacement[END_REF][START_REF] Power | Adjunct Pharmacotherapy After Transcatheter Aortic Valve Replacement: Current Status and Future Directions[END_REF][START_REF] Nijenhuis | Antithrombotic therapy in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation[END_REF]. Le taux d'accident vasculaire cérébral (AVC) est de 4% à 7% durant la première année post-TAVI [START_REF] Vranckx | Thrombo-embolic prevention after transcatheter aortic valve implantation[END_REF]. Ce taux est demeuré stable au sein d'une population à risque opératoire élevé ou modéré et tend à diminuer chez les patients dits à faible risque [START_REF] Popma | Transcatheter Aortic-Valve Replacement with a Self-Expanding Valve in Low-Risk Patients[END_REF]. Les AVC péri-procéduraux (<24h) le plus souvent liés à l'embolisation de débris tissulaire valvulaire aortique ou péri-aortique(12) n'est pas prévenu efficacement par une charge pré-opératoire en aspirine et clopidogrel ni par l'emploi péri-procédural de bivalirudine ou d'héparine non fractionnée [START_REF] Dangas | Bivalirudin Versus Heparin Anticoagulation in Transcatheter Aortic Valve Replacement: The Randomized BRAVO-3 Trial[END_REF][START_REF] Hioki | Pre-procedural dual antiplatelet therapy in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation increases risk of bleeding[END_REF]. L'utilisation de dispositif de protection cérébral qui ont montré des résultats encourageants, est probablement la meilleure solution [START_REF] Giustino | Cerebral Embolic Protection During TAVR: A Clinical Event Meta-Analysis[END_REF][START_REF] Seeger | Cerebral Embolic Protection During Transcatheter Aortic Valve Replacement Significantly Reduces Death and Stroke Compared With Unprotected Procedures[END_REF]. Les AVC subaigus (1 à 30 jours post-opératoire) sont principalement causés par la fibrillation auriculaire (FA) de novo post-TAVI et les AVC retardés (>30jours) par la FA préexistante et la présence d'artériopathie périphérique [START_REF] Siontis | New-onset arrhythmias following transcatheter aortic valve implantation: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Tarantini | Atrial fibrillation in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation: epidemiology, timing, predictors, and outcome[END_REF][START_REF] Chopard | Baseline Characteristics and Prognostic Implications of Pre-Existing and New-Onset Atrial Fibrillation After Transcatheter Aortic Valve Implantation: Results From the FRANCE-2 Registry[END_REF][START_REF] Guedeney | Impact of Baseline Atrial Fibrillation on Outcomes Among Women Who Underwent Contemporary Transcatheter Aortic Valve Implantation (from the Win-TAVI Registry)[END_REF].

Ces AVC peuvent être prévenus par l'emploi d'un traitement antithrombotique adéquat.

La survenue d'une hémorragie sévère post-opératoire est fortement corrélée à la mortalité [START_REF] Généreux | Incidence, predictors, and prognostic impact of late bleeding complications after transcatheter aortic valve replacement[END_REF][START_REF] Piccolo | Frequency, Timing, and Impact of Access-Site and Non-Access-Site Bleeding on Mortality Among Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement[END_REF]. Le taux d'hémorragie majeure aigue (<30j post-TAVI) est passé de 10% à 3% selon les essais randomisés intéressant les patients à risque élevé/modéré et faible, respectivement. Ils sont principalement lié à l'accès vasculaire, notamment en cas d'abord non fémoral [START_REF] Pilgrim | Transcatheter aortic valve implantation and bleeding: incidence, predictors and prognosis[END_REF]. L'emploi de dispositif de fermeture vasculaire percutanée en cas d'abord fémoral peut permettre de réduire la survenue de complication vasculaires et pourrait ainsi entrainer une baisse des saignements majeurs aigus [START_REF] Power | Impact of percutaneous closure device type on vascular and bleeding complications after TAVR: A post hoc analysis from the BRAVO-3 randomized trial[END_REF]. Les saignements retardés (>30jours) proviennent surtout de la sphère digestive ou urinaire et sont directement influencés par le type de traitement (ou d'association de traitements) antithrombotique [START_REF] Généreux | Incidence, predictors, and prognostic impact of late bleeding complications after transcatheter aortic valve replacement[END_REF][START_REF] Piccolo | Frequency, Timing, and Impact of Access-Site and Non-Access-Site Bleeding on Mortality Among Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement[END_REF].

La thrombose infra-clinique de bioprothèse percutanée : fréquente mais au retentissement incertain.

Alors que la thrombose obstructive de bioprothèse, à l'origine d'insuffisance cardiaque, voire de choc cardiogénique, est un évènement rare, la thrombose partielle, infraclinique, diagnostiquée par scanner cardiaque 4-dimension est relativement fréquente, concernant jusqu'à 13% des patients implantée d'un TAVI [START_REF] Chakravarty | Subclinical leaflet thrombosis in surgical and transcatheter bioprosthetic aortic valves: an observational study[END_REF]. Les signes scanographiques sont une réduction du mouvement des feuillets et/ou un épaississement en hyposignal des feuillets valvulaires. Les signes échographiques, moins sensibles, correspondent principalement à une majoration du gradient moyen transprothétique [START_REF] Capodanno | Standardized definitions of structural deterioration and valve failure in assessing long-term durability of transcatheter and surgical aortic bioprosthetic valves: a consensus statement from the European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI) endorsed by the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)[END_REF].

La physiopathologie et l'histoire naturelle de ces thrombose infraclinique demeurent encore à préciser. On suspecte une libération de facteur tissulaire par les feuillets valvulaires natifs comprimés, la création d'un « néosinus » favorisée par une malposition ou une expansion insuffisante de la bioprothèse de jouer un rôle. La présence de cette thrombose infraclinique a été associée à la survenue plus fréquente d'AVC et notamment d'accident ischémique transitoire [START_REF] Chakravarty | Subclinical leaflet thrombosis in surgical and transcatheter bioprosthetic aortic valves: an observational study[END_REF][START_REF] Rashid | Bioprosthetic aortic valve leaflet thrombosis detected by multidetector computed tomography is associated with adverse cerebrovascular events: a meta-analysis of observational studies[END_REF]. La présence ou l'introduction d'un traitement anticoagulant a été associée, dans des registres observationnels, à une moindre survenue ou une régression, respectivement, de ces thromboses infracliniques [START_REF] Chakravarty | Subclinical leaflet thrombosis in surgical and transcatheter bioprosthetic aortic valves: an observational study[END_REF]. Cette dernière peut également survenir de façon spontanée, rendant l'intérêt d'un traitement anticoagulant systématique encore hypothétique [START_REF] Sondergaard | Natural history of subclinical leaflet thrombosis affecting motion in bioprosthetic aortic valves[END_REF]. L'impact de ces thromboses sur la survenue d'accidents vasculaires cérébraux silencieux est l'un des enjeux de la recherche clinique à venir. La Figure 1 résume les principaux facteurs qui sont associés à l'ensemble de ces complications et qui interviennent dans le choix du traitement antithrombotique.

Quelle stratégie médicamenteuse pour quels patients ?

Les recommandations des sociétés savantes Européennes, basées sur des avis d'expert et non des données randomisées, promeuvent l'utilisation d'une double thérapie antiagrégante constitué d'aspirine à faible dose (75-100mg/j) et de clopidogrel (75mg/j) pour une durée de 3 à 6 mois, suivi par une monothérapie antiplaquettaire au long cours, chez les patients sans indication de fond à un traitement anticoagulant oral chronique(4) (Figure 2). Ces recommandations ne spécifient pas quels agents anticoagulants, entre antivitamine K (AVK) et anticoagulant oraux direct (AOD) doivent être utilisé dans ce dernier cas. La Figure 3 détaillent les recommandations actuelles en fonction de la présence d'une coronaropathie associée, une comorbidité fréquemment rencontrée chez les patients traités par TAVI [START_REF] Guedeney | Impact of coronary artery disease and percutaneous coronary intervention in women undergoing transcatheter aortic valve replacement: From the WIN-TAVI registry[END_REF].

Patients sans indications à un traitement anticoagulant oral

La monothérapie antiplaquettaire a été comparée à la bithérapie antiplaquettaire dans trois essais randomisés de petite taille [START_REF] Ussia | Dual antiplatelet therapy versus aspirin alone in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation[END_REF][START_REF] Stabile | SAT-TAVI (single antiplatelet therapy for TAVI) study: a pilot randomized study comparing double to single antiplatelet therapy for transcatheter aortic valve implantation[END_REF][START_REF] Rodés-Cabau | Aspirin Versus Aspirin Plus Clopidogrel as Antithrombotic Treatment Following Transcatheter Aortic Valve Replacement With a Balloon-Expandable Valve: The ARTE (Aspirin Versus Aspirin + Clopidogrel Following Transcatheter Aortic Valve Implantation) Randomized Clinical Trial[END_REF]. Une analyse combinée de ces trois essais a démontré qu'une bithérapie antiplaquettaire de 3 mois était associée à une majoration significative du risque de saignement majeur à 30 jours, sans différence significative au niveau des complications d'ordre ischémique, par rapport à la monothérapie [START_REF] Maes | Meta-Analysis Comparing Single Versus Dual Antiplatelet Therapy Following Transcatheter Aortic Valve Implantation[END_REF]. Ces données ont été confirmée dans de multiples registres observationnels [START_REF] Mangieri | Single-Antiplatelet Therapy in Patients with Contraindication to Dual-Antiplatelet Therapy After Transcatheter Aortic Valve Implantation[END_REF][START_REF] Durand | Comparison of two antiplatelet therapy strategies in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation[END_REF]. Ainsi les dernières recommandations européennes indiquent une classe IIb (peut-être utilisée) à la monothérapie antiplaquettaire post-TAVI en cas de risque hémorragique élevé(4). Récemment, l'étude REAC TAVI a démontré un taux élevé d'hyperréactivité plaquettaire sous traitement (HPR) chez les patients sous aspirine+clopidogrel post-TVAI, avec à l'inverse, une efficacité biologique majeure des patients sous aspirine+ticagrelor [START_REF] Polzin | The REAC-TAVI Trial: Is There a Need for More Potent Antithrombotic Strategy in TAVR?[END_REF]. Il reste cependant à démontrer que la réduction du taux d'HPR s'accompagne d'une baisse d'une réduction du taux d'ischémique sans entrainer une majoration du risque hémorragique. L'étude POPular-TAVI (NCT02247128), compare dans sa cohorte A, la monothérapie à la bithérapie antiplaquettaire (aspirine+clopidogrel pendant 3 mois), avec une puissance statistique augmentée par rapport aux précédents essais randomisés [START_REF] Nijenhuis | Rationale and design of POPular-TAVI: antiPlatelet therapy fOr Patients undergoing Transcatheter Aortic Valve Implantation[END_REF]. Les résultats sont attendus pour 2020(8) (Tableau 1).

L'intérêt d'une anticoagulation systématique par AOD, comparé à une bithérapie antiplaquettaire, est également évalué par plusieurs grands essais randomisés. Le rationnel derrière ces essais est lié à la présence de nombreux facteurs de risque ischémiques chez ces patients, y compris un taux important de FA de novo post-TAVI (pouvant concerner jusqu'à 10% des patients durant l'hospitalisation initiale) et le risque de thrombose infraclinique de bioprothèse [START_REF] Windecker | Trial design: Rivaroxaban for the prevention of major cardiovascular events after transcatheter aortic valve replacement: Rationale and design of the GALILEO study[END_REF][START_REF] Collet | Oral anti-Xa anticoagulation after trans-aortic valve implantation for aortic stenosis: The randomized ATLANTIS trial[END_REF]. Cette hypothèse a été récemment ébranlée par l'arrêt prématuré de l'étude GALILEO (NCT02556203), comparant l'association pendant trois mois de rixavoraban 10mgx2/j et d'aspirine à une double thérapie antiplaquettaire, suite à une augmentation significative de la mortalité avec la stratégie rivaroxaban-aspirine [START_REF]GALILEO Trial of Rivaroxaban After TAVR Stopped Early for Harm[END_REF]. Les résultats détaillés de l'étude seront présenté lors du prochain congrès du TCT, fin septembre 2019. L'étude européenne ATLANTIS (NCT02664649) comparant une monothérapie par apixaban 5mgx2/j à la bithérapie antiplaquettaire ou aux AVK, chez des patients sans et avec indication chronique au anticoagulant, respectivement est en cours avec un recrutement terminé. Les résultats sont attendus pour la fin de l'année 2020.

Patients avec indications à un traitement anticoagulant chronique

Le choix du traitement anticoagulant chez ces patients fragiles est essentiel. En effet l'anticoagulation efficace (principalement par AVK) était associée de façon significative à une plus grande mortalité dans le registre FRANCE-TAVI [START_REF] Overtchouk | Long-Term Mortality and Early Valve Dysfunction According to Anticoagulation Use: The FRANCE TAVI Registry[END_REF]. Les données sur les AOD dans les patients porteurs d'une bioprothèse aortique cutanée sont limitées, avec des résultats parfois contradictoires [START_REF] Carnicelli | Edoxaban for the Prevention of Thromboembolism in Patients With Atrial Fibrillation and Bioprosthetic Valves[END_REF][START_REF] Seeger | Apixaban in Patients With Atrial Fibrillation After Transfemoral Aortic Valve Replacement[END_REF][START_REF] Geis | NOAC monotherapy in patients with concomitant indications for oral anticoagulation undergoing transcatheter aortic valve implantation[END_REF][START_REF] Jochheim | Oral Anticoagulant Type and Outcomes After Transcatheter Aortic Valve Replacement[END_REF]. Leurs caractères rétrospectifs et/ou de petites tailles rendent complexe leur interprétation. En plus de l'étude ATLANTIS évaluant l'apixaban, l'étude ENVISAGE-TAVI AF (NCT02943785) évalue la monothérapie par edoxaban (60mgx2/j) aux AVK chez les patients avec indication chronique aux anticoagulants oraux [START_REF] Van Mieghem | EdoxabaN Versus standard of care and theIr effectS on clinical outcomes in pAtients havinG undergonE Transcatheter Aortic Valve Implantation in Atrial Fibrillation-Rationale and design of the ENVISAGE-TAVI AF trial[END_REF]. Les résultats sont attendus pour fin 2020. Enfin l'association du traitement anticoagulant a à une monothérapie antiplaquettaire a été associée à un plus grand risque de complications hémorragiques, sans franc argument pour une diminution du risque anti-ischémique [START_REF] Geis | Feasibility and safety of vitamin K antagonist monotherapy in atrial fibrillation patients undergoing transcatheter aortic valve implantation[END_REF][START_REF] Abdel-Wahab | Transcatheter aortic valve implantation in patients with and without concomitant coronary artery disease: comparison of characteristics and early outcome in the German multicenter TAVI registry[END_REF][START_REF] Kosmidou | Antithrombotic Therapy and Cardiovascular Outcomes After Transcatheter Aortic Valve Replacement in Patients With Atrial Fibrillation[END_REF].

Conclusion

Les principales possibilités thérapeutiques en termes de traitement antithrombotique après un TAVI sont résumées dans le Tableau 2. Il est probable que notre compréhension du traitement antithrombotique post-TAVI, ainsi que les recommandations des sociétés savantes, basées sur des consensus d'expert soient profondément modifiées par les résultats à venir des grands essais randomisés. 
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