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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (a compter du 01.11.2003)

A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)

BAHRAM Séi »gie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Héléne Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

W] A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 + Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie pédique et tral ique
P0001 cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRPO + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
ro191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RP& « Pdle de ine Interne, Rt gie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Serv. de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRP6 + Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPO « Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 / P0219 cs - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRPS + Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologle / HOEltal de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologi g , hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0004 Ccs transplantation

- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRPO + Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 cs - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil

- Institut d’'Hématologie et d’'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRP& + Pole Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.01 Gastro-
P0007 cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hégatolgg:e
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP6 « Pdle de Biologie 3 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / P0170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 + Péle d'lmagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 CS + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRPS + Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologte
P0192 CS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psy d
BERTSCHY Gilles RP6 + Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 [of] - Service de Psychiatrie 1l / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& * Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’ ie Il - Neuroradiologie-imagerie iculaire: (option clinique)

Pédiatrie / Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP& « Pdle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d
Po014 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d" urggnce
BLANC Frédéric NRP& - Péle de Gériatrie 53.01 Médeci mterne ddil
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieilli
BODIN Frédéric NRPS « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hépital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPS + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Frangois NRP& + Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et trat logique
P0017 CS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& * Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Poo18 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil

BOURGIN Patrice NRP& « Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPO « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
P0023 cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

PO171




NOM et Pré s cs* Services H ou Institut /L isati S ion du Conseil Nati des e
CASTELAIN Vincent NRP& « Péle Urg - Réanimati édicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
Po027 NCS - Service de Réanimatuon médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie i lai
P0029 cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Opnon chirurg|e vascula re
CHARLES Yann-Philippe NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 CI gie orthop et trat e
Mo013/P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRPO « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Phy gie (option bi
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& - Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
Pooso NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPO + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP trauma(olgglgus[
COLLANGE Olivier NRP& « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 A hésiol {
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d' urganca (option Anasthéslolcgie—
Réanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRP§ * Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 / PO220 NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRP& « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Ccs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hpital Civil
de SEZE Jéréme NRP6 « Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0057 cs - Centre d'investigation CIInIgue (CIC) - AX5 / Hép. de Hautepierre
DEBRY Christian RP& « Pdle Téte et Cou - CET 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0049 cs - Serv. d'Oto-rhino-| Iagngolggm et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& + Pdle de Biologie 47.04 Geénétique (type clinique)
Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP& « Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Ti
Po188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP§ « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et trat logigs
Po179 Ccs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop.Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologi gie ; Hygiene Hi iere
Poogo cs - Laboratoire (Institut) de Virol Ie / PTM HUS et Faculté tion Bactériologie-Virologie biol
FAITOT Frangois NRPS « Pdle de Pathologie digesti iques et de la 53.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale hépaﬁque et endocrinienne et
Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPO « Péle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& * Péle d’'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Héma!ologle
GALLIX Benoit NCS * IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et i édicall
P0214
GANGI Afshin RP& « Pdle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Po062 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRP& + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0221 NCS - Service d' lrnagane A Interventlonnelle / Nouvel H_bgntal Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& « Péle des Sp 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hagital Civil
GENY Bernard NRPS + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Ccs - Service de Physiologie et d'Explorations foncnonnellss /NHC
GEORG Yannick NRPS + Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio 51.04 Chirurgie i laire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option : chirurgie vasculalre
GICQUEL Philippe NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP& « Pole de Interne, Rht logie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& « Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& « Péle de Méd Interne, Rhu , Nutrition, 50.01 Rhumatologie
Pooes cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 cs - Service de Néghrologle Dlalxse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves RP& + Pdle de Spéci ie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies mfectleuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRPS + Péle Urg -R édicales / Centre antipoison 48.02 Mé I imation
Mo114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRP& « Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPO + Péle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine l6ai
P0194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBET! Marie-Eve RP6 - Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
Po189 cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 + Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
P0078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP% + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 inologie, diabéte et di
P0079 cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPS « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
KALTENBACH Georges RP6 « Pdle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieilli
Po081 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau




NOM et Pré s cs* Services Hi ou Institut /1 S ion du Conseil National des L
Mme KESSLER Laurence NRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
Poos4 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Serv. d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/
Méd.BHC
KESSLER Romain NRP& « Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
KINDO Michel NRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie  NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0087 Ccs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRP& + Péle d'lmagerie 43.02 R eti (option
M0038 / P0174 cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 cs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& + Péle d’Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP6 « Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP& + Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 52.04 Urologie
P00%0 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 cs - Service de Pédiatrie 1/ Hbgntal Hautaglerre
Mme LEJAY Anne NRP& « Péle d'activité médi hi 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102/ PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Péle d'lmagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hopital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& « Pdle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hépital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 ClI orthopédique et tr Il e
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / H6p. de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP& + Péle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP& + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPS + Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.08 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
Po101 Ccs - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Péle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CcS -1 e d't B - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d' gie / Faculté de M
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
MENARD Didier NRP& « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0222 NCS - Laboratoire de Parasitolggle et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RP& + Péle d'A / Réanimati ct gl / SAMU- 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0104 Ccs SMUR (type mixte)
- Service d'Anesthési ion chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRP& « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
M0093 / P0223 NCS « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRP& + Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bi i édi et
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
+ Biostatisti et que / Facullé de e / Hop. Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP& « Péle Ui -F i dicales / Centre antipoi 48.02 Réanimation
P0106 cs - Service de Ré ion / Nouvel Hépital Civil
MONASSIER Laurent NRP& + Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Po107 cs - Labo. de N i et Pr cardio- e-
EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Po108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
MOULIN Bruno NRP& + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 CS - Service de Néphrologie - Transglantation/ Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RP& « Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
Po111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& + Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucl
Pot12 cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& « Pdle d'lmagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Po114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP& + Péle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
Mo111/P0218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& « Péle d'lmagerie Radiologi i édical
P0211 NCS - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (ognon cllnlgue)
OHLMANN Patrick RP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Po11s cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 « Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& + Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Po180 cs - Service de Pédiatrie |ll / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& + Péle d'A hésie / Réanimation chirurgi / SAMU-SMUR 48.05 F i 1 ; Médecine d'
P0205 NCS - Centre de formation et de en pé ie des sci Option : Médecine d' urgences

de la santé / Faculté




NOM et Pré s cs* Services Hospi ou Institut /L isati S du Conseil des
Mme PERRETTA Silvana NRP& « Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
Po117 NCS - Service de Chirurgie Viseérals et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP6 « Péle des P: gies dig , hép etdela 52.02 Chirurgie Digestive
Po118 cs transplantation
- Service de Chirurgie V et Digestive / Nouvel Hépital Civil
PETIT Thierry CDp + ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Po119 - Département de mé e ique Option : Car Clinique
PIVOT Xavier NRP& « ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Canoérologle Cllngua
POTTECHER Julien NRPS « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 A
Po181 Ccs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Médecine d'urgence (option cllmgue)
PRADIGNAC Alain NRP& « Pole de Interne, Rht logie, Nutrition, 44.04 Nutrition
Po123 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP& « Péle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
Po182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 + Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
PO125 CcSs - Senllce de Médeci Légale, Itation d'Urg médico-
et Lab ire de Toxicologie / Faculté et NHC
- Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS transplantation
- Serv. d'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et i léculai
Po127 NCS - Département Biologie du dé et cellules /
IGBMC
ROHR Serge NRP& « Pole des P: gies digestives, I etdela 53.02 Chirurgie générale
Po128 Ccs transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRP& « Péle des Pathologies dig , hépati etdela 53.02 Chirurgie générale
MO061 / P0224 NCS transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hdpital Civi
Mme ROY Catherine NRP6 « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et édicale (opt clinique)
PO140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRPS + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRPO « Pdle de Spécialité dicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Po183 NCS - Service d'OEhtalmmgue / Nouvel HOgltal Civil
SAULEAU Erik-André NRP& + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bi i ses, Inf i édicale et
Po184 NCS - Service de Santé Publique / Hépital Civil Technologies de Communication
+ Biostatistiques et Informatique / Faculté de /HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& « Pdle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologrgue / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPS « Pdle de Spécialités médi Imologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Po147 cs - Service d'O@talmolggie / Nouvsl HOEltaI Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRP6 « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
P0225
SCHNEIDER Francis NRPS + Péle L -Ré / Centre antipoison 48.02 Réanimation
Po144 cs - Service de Réanimatlon médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& + Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsy ; Ad
P0185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRP& + Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Gast ie ; Hépatologie ;
Po197 cs transplantation Addictologie
- Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& « Péle de Mé Interne, Rht , Nutrition, 50.01 Rhumatologie
PO146 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 cs - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRP& + Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Po152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 « Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 Ccs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& + Péle d’'Imagerie 43.02 Radi et édicall
P0155 CS - Service d'lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRPS « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et et prévention (option biologique)
Economie de la Santé / Hopital Civil
+ Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté
VETTER Denis NRP§ + Péle de Méd Interne, Rht gie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0O157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies
métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0158 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
Po159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 + Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Ccs - Serv. de soins de suite et réadaptation gériatrique/H6p.Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 CS - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil




NOM et Pré cs* Services | | ou Institut /1 isati S du Conseil des
WOLF Philippe NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS transplantation

- Service de Chirurgie Générale et de Transp ions

multiorganes / HP
- Ci des activités de prélé ts et transplantations
des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& « Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
P0001 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre
HC : Hépital Civil - HP : Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie
* : CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
P4 : Pdle RP6 (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Péle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans cheff erie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018
(3) (7) C hc {pour un an) éver rer ->31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017
A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES
NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / L S ion du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP& + Pdle Spécialité i - Opt ie / SMO 46.05 Médecine palliative
cs - Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Francgois cs + Péle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru « Péle de Biologie

- Laboratoire d'lmmunologie Biologique / HC
SALVAT Eric cs « Pdle Téte-Cou

- Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

MO0142

NOM et Prénoms CS*  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ion du Conseil des L ité
AGIN Arnaud - Péle d'imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléai
Mo001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
Mme ANTONI Delphine + Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Mo109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle + Péle de Parmacologie 48.03 Phar gie f y
Mo117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine pt ie clinique ; i i
Option : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Moo08 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
BLONDET Cyrille « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléait
Moog1 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option cliniguej
BOUSIGES Olivier « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mo0s2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme BRU Valérie + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
M0045 - L deF i et de \ ie médicale/PTM HUS (option biologique)

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médeclne
Mme BUND Caroline + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléai
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie 47.03 Immunologie
Mo113 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hapital Civil
CAZZATO Roberto + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et i ie médical
Mo118 - Service d'lmagerie A interventionnelle / NHC (option clinig
Mme CEBULA Héléne « Ple Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
Mo124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn + Pole de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Moo12 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (oghon biologique)
CHERRIER Thomas + Péle de Biologie logie (option biologi
MO136 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
CHOQUET Philippe « Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléai
MO0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP
CLERE-JEHL Raphaél + P6le Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
M0137 - Service de Réani / Hopital de |
Mme CORDEANU Elena Mihaela + Péle dactivité médi i Cardi llaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
Mo138 - Serv. des Maladies vasculaires-HTA- -Pharmacologie clinique/NHC
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Moo17 - Laboratoire de Blochlmls et Biolcgle moléculaire / NHC
DELHORME Jean-Baptiste + Péle des Pathologi hépati et de la transp i 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie g_nérale et Dl_gestlvs /HP
DEVYS Didier + Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Mo019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Véra + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal + Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Moo21 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
Mme ENACHE lIrina + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
Moo24 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey « Pole de Blologis 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
Mo034 - Service de Médecine Légale, C d'Urg médico-

judiciaires et L de Toxicologi /Faoul\éelHC

- Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FELTEN Renaud « Péle Téte et Cou - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
MO0139 - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hépital de Hautepierre A
FILISETTI Denis Ccs + Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
MO0025 - Labo. de P itologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et

Faculté

FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option clinique)
Mo027 + Pole de Psychiatrie et de santé mentale

- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre + Pdle de Biologie 45.01 iologie-Vi gle ; Hygiéne t italie
MO132 - Laboratoire (Institut) de Vurologle / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIES Vincent + Pdle de Spécialités médical ie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Mo140 - Service de Médecine Interne et d Immunolggls Clinique / NHC
GRILLON Antoine + Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
GUERIN Eric « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
GUFFROY Aurélien « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO0125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie cliniqgue / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléai
Mo119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
HUBELE Fabrice + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléai
Mo033 - Service de Mé éaire et | ie Moléculaire / ICANS

- Service de Bloghglgue et de Médecine Nucléaire / NHC
KASTNER Philippe + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Moo89 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC
Mme KEMMEL Véronique « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
Mo126
Mme KRASNY-PACINI Agata + Pole de N ine Physique et de Réadap 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadap /Clé |
Mme LAMOUR Valérie + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et léculai
Moo40 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice + Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0041 + Péle de Biologie (option biologique)

_- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre

LAVAUX Thomas + Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire

M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP




NOM et Prénoms CS* _ Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LENORMAND Cédric + Péle de Chirurgie illo-faciale, Morphologie et Di logi 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mo103 - Service de Dermatologie / Hggilal Civil
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie 42.03 A ie et cytologie pathologiques
Mo115 - Service de Pathologie / Hopital de F re
LUTZ Jean-Christophe + Pdle de Chirurgie i r et esthétique, Chirurgie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Moo46 maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MIGUET Laurent + Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
Mo047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pdle de Biologie 5 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER cs -l ire de Diagi préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean + Pble de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
Mo127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
Moo11 - Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail/HC clinique;
PENCREAC'H Erwan « Pdle de Biologie 44.01 B et biol léculai
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander + Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
Mo0s3 - Laboratoire de Parasitologie et de ie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Moog4 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise + Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique N / Hépital de re
PREVOST Gilles + Péle de Biologie 45.01 Option : é gi qi
Moos7 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana + Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058 - Laboratoire d’'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
Mme REIX Nathalie . POIs de Biologls 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 de Bi ie et Biologie moléculaire / NHC

- Servu:e de Chirurgie / ICANS

Mme RIOU Marianne
Mo141

- Pdle de Pathologie thoracique 44.02

- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

Physiologie (option clinique)

ROGUE Patrick (cf. A2)
MO080

Mme ROLLAND Delphine
Mo121

Mme RUPPERT Elisabeth
MO106

Mme SABOU Alina
Mo096

Mme SCHEIDECKER Sophie
M0122

SCHRAMM Frédéric
MO068

Mme SOLIS Morgane
M0123

+ Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biol écul;

- Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)

+ Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion

- Laboratoire d’Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)

+ Pdle Téte et Cou 49.01 Neurologie

- Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC

« Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie

-l e F ie et de Mycologie mé /PTM HUS (option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecme

« Pdle de Biologie 47.04 Génétique

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil

« Péle de Biologie 45.01 Option : Bacté gle-virologi
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

+ Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne

- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre

hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle
M0069

8
e

« Pole de Médecine Intermne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

Rhumatologie

Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie

Mo142

+ Pdle de Biologie 45.01

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

Option : Bactériologie-virologie
biologique;

TALHA Samy
M0070

+ Pdle de Pathologie thoracique 44.02

- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

Physiologie (option clinique)

Mme TALON lIsabelle
M0039

+ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02

- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

Chirurgie infantile

TELETIN Marius

« Péle de Biologie 54.05

Biologie et médecine du développement

Moo71 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent + Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion

Mo074 - Laboratoire d'Immunologie Biologique - Hépital de Hautepierre Opuon Hématolggie Blologlgua

Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Péle de Biologie 45.01 ériologi gie ; Hygiene H: i
Mo128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Ogﬁon Bactériolggle-VIrolggle biologique
Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie 45.02 et (option biologique)
Mo076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Moo10 - Direction de la Qualité / Hopital Civil

Mme ZALOSZYC Ariane + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

M0116

ZOLL Joff rey + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

Moo77 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC

Pr BONAH Christian P0166

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques
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B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.  Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des

M0082 Techniques

Mr ZIMMER Alexis Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  M0109 Médecine générale (01.09.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe M0090  Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette Mo108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Médecine générale

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)

Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique « Pale médico-chirurgical de Pédiatrie

- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre

Dr DE MARCHI Martin « Péle Oncologie médico-chirurgicale et d'Hématologie
- Service d'Oncologie Médicale / ICANS

Mme Dre GERARD Bénédicte « Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte + Pdle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dr KARCHER Patrick + Péle de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hépital de la Robertsau

Mme Dre LALLEMAN Lucie + Péle - SAMU67 - Médecine | ive et Réanimation
- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)

Dr LEFEBVRE Nicolas « Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hépital Civil

Mme Dre LICHTBLAU Isabelle « Péle de Biologie
- Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim

Mme Dre MARTIN-HUNYADI Catherine + Péle de Gériatrie
- Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau

Dr NISAND Gabriel « Pdle de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hépital Civil

Mme Dre PETIT Flore « Pdle de Spécialités Médi -Op - Hygiéne (SMO)
-UCSA

Dr PIRRELLO Olivier « Pdle de Gynécologie et d'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile + Péle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine + Péle de Gynécologie et d’'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d'AMP / CMC

Dr TCHOMAKOV Dimitar + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne « Péle - SAMU67 - Médecine | ive et Réanimation
- SAMU

F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit et a vie (membre de I'Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

0 pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aoit 2022)
DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)
NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)
PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

o pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 aolt 2023)
BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)
DANION Jean-Marie (Psychiatrie)
KEMPF Jean-Frangois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

o pour trois ans (1er septembre 2021 au 31 aolt 2024)
DANION Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)
DIEMUNSCH Pierre (Anesthésiologie et Réanimation chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)
STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
PrKINTZ Pascal (2019-2020)
Pr LAND Walter G. (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
Pr MASTELLI Antoine (2019-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)

Pre RONGIERES Catherine (2019-2020) (* 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BALDAUF Jean-Jacques (Gynécologie obstétrique) / 01.09.21
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) /01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRUCKER Daniel (Institut de Physique Biologique) / 01.09.21
GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL) /01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) /01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WATTIEZ Arnaud (Gynécologie Obstétrique) / 01.09.21
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hdpital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68

- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00

C.C.0O.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graff enstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00

E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hépital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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¥ Université de Strasbourg

SERMENT D'HIPPOCRATE

(41
En présence des maitres de cette école, de mes chers

condisciples, je promets et je jure au nom de I'Etre supréme
d'étre fidele aux lois de I'hnonneur et de la probité dans
I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a
I'indigent et n'exigerai jamais un salaire au dessus de mon
travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
S'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état
ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a
leurs enfants l'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidele
a mes promesses. Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de
mes confréres si j'y manque.”
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INTRODUCTION

Le rétrécissement aortique (RA) est la valvulopathie acquise la plus fréquente dans les pays
développés (1-4). En I'absence de traitement médicamenteux validé pour freiner I'évolution
du RA, son traitement consiste en un remplacement de la valve par voie chirurgicale ou
percutanée lorsque les critéres de sévérité sont atteints (5,6). Le remplacement valvulaire
aortique percutané ou transcatheter aortic valve implantation (TAVI) est une alternative a la
méthode chirurgicale en particulier chez les patients agés de plus de 75 ans (5,6).

Bien que le taux de complications aprés TAVI ait considérablement diminué au cours des
derniéres années, cette intervention expose encore les patients a certains événements
pouvant négativement impacter leur pronostic. Parmi eux, les événements hémorragiques
surviennent chez une proportion non négligeable de patients et sont associés a une
augmentation de la mortalité (7,8). Alors que la stratégie anti-thrombotique idéale aprés TAVI
n'est pas encore clairement identifiée, I'évaluation fine de la balance entre le risque
ischémique et le risque hémorragique est primordiale pour diminuer la survenue de ces
complications (7).

A la recherche de biomarqueurs permettant d’apprécier le risque hémorragique aprés TAVI,
plusieurs études se sont intéressées aux plaquettes. En effet, une thrombopénie survient chez
40 a 70% des patients bénéficiant d’'un TAVI (9,10) et est significativement associée a une
augmentation de mortalité (10), des événements thrombotiques comme les thromboses
subcliniques de bioprothése (11) et les accidents vasculaires cérébraux (12), ainsi que des
saignements (13). En outre, il a été précédemment démontré que les plaquettes produites
aprés une thrombopénie sont plus réactives (14). Le volume plaquettaire moyen (MPV), un
paramétre mesuré en routine sur une numération-formule sanguine standard, a été proposé
comme un marqueur de la réactivité plaquettaire (15). En raison de leur enrichissement en
facteurs prothrombotiques et vasoactifs, les plaquettes larges avec un haut MPV représentent

de potentiels marqueurs du risque thrombotique en pathologie cardiovasculaire (15). De
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maniéere cohérente avec le caractére prothrombotique accru des plaquettes les plus larges, la
présence d’'un haut MPV a été associée a une diminution du temps de saignement (14).

Au cours du RA, il existe un intense shear stress lors du passage du sang au niveau de la
valve aortique du fait de 'augmentation des vitesses et du gradient transaortiques associé a
une perte des multiméres de haut poids moléculaire du facteur von Willebrand (VWF)
secondaire a leur protéolyse par la métalloprotéinase ADAMTS13 (16). Etant donné que les
multiméres de haut poids moléculaire du VWF sont stockés dans les granules o des
plaquettes, un MPV bas pourrait étre la conséquence de leur libération secondaire a I'élévation
du shear stress au cours du RA. Cependant, les données concernant I'impact du MPV sur le
risque thrombotique ou hémorragique aprés TAVI sont contradictoires et n’ont jamais été
étudiées en prenant en compte I'évaluation de la protéolyse des multiméres de haut poids
moléculaire du VWF ou l'intensité du traitement anti-agrégant plaquettaire.

Notre étude avait donc pour objectif d’évaluer la valeur prédictive indépendante du MPV
mesuré avant la procédure sur les événements hémorragiques et ischémiques aprés TAVI, et

de comprendre les déterminants du MPV pré-TAVI.
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l. Le rétrécissement aortique

1) Définition et épidémiologie

Le RA correspond a une sténose progressive de l'orifice valvulaire aortique situé entre le
ventricule gauche et I'aorte. Il s’agit de la valvulopathie acquise la plus fréquente dans les pays
développés (1,2).

Les données concernant la prévalence du RA en population générale proviennent
principalement de deux études américaines portant sur 11 911 (17) et 5 201 individus (18),
ainsi que d’'une étude finlandaise ayant inclus 577 individus (19). Dans ces cohortes, la
prévalence d’'un RA au moins modéré était d’environ 2% chez les individus agés de 70 a 80
ans, et de 3 a 9% apres 'age de 80 ans. |l faut noter que la sclérose aortique, correspondant
a un épaississement de la valve aortique n’atteignant pas les critéres du RA, concerne 26%
des individus agés d’au moins 65 ans et prés de la moitié de ceux agés d’au moins 85 ans
(18). Du fait du vieillissement de la population, la prévalence du RA tend a progressivement
augmenter. Les estimations actuelles basées sur les chiffres connus en population générale
et sur les prédictions démographiques présagent d’'une multiplication par deux a trois des cas
de RA dans les 50 prochaines années (1).

Dans la majorité des cas, le RA est dit calcifié car il a une origine dégénérative. Il peut
également étre d0 & un rhumatisme articulaire aigu, principalement rencontré dans les pays
en voie de développement (1). Dans certains cas, la valve aortique est dite bicuspide car
constituée de seulement deux valvules et expose alors au développement plus précoce d’'un
RA du fait de modifications de la répartition des forces biomécaniques qui s’exercent sur la
valve ainsi que, dans certains cas, de variants génétiques impliquant des modifications
moléculaires favorisant la calcification valvulaire. Les études de screening
échocardiographique systématique de sujets jeunes ont observé une prévalence de bicuspidie

aortique de 0.6 a 0.8% chez les hommes et 0.2% chez les femmes (20,21).
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2) Physiopathologie
a) Fonctionnement normal de la valve aortique
Une valve aortique saine est dite tricuspide car constituée de trois valvules. Chacune d’entre

elle, d’'une épaisseur millimétrique, est recouverte de cellules valvulaires endothéliales (VEC)

et est composée de trois couches : la ventricularis, la spongiosa et la fibrosa (1,22) (Figure 1).

Paroi de I'aorte

Valvule aortique coupée

~ Collagene
transversalement

Fibrosa |

Spongiosa Glycoaminoglycans
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Valsalva

Elastine

Myocarde

Figure 1. Représentation schématique d'une valvule aortique. Adapté de Rutkovskiy et al. (22).

Abréviations : VEC, cellules valvulaires endothéliales ; VIC, cellules valvulaires interstitielles.

Le principal type cellulaire rencontré dans le tissu valvulaire correspond aux cellules
valvulaires interstitielles (VIC) (22). Afin de répondre aux forces biomécaniques auxquelles la
valve aortique est soumise, la matrice extracellulaire posséde une organisation complexe
constituée d'une forte proportion de fibrilles de collagéne de type | d’orientation
circonférentielle au niveau de la fibrosa et de fibres d’élastine d’orientation radiale au niveau
de la ventricularis. Au centre, dans la spongiosa, une grande quantité de glycosaminoglycanes
confére une capacité de déformation importante a la valve aortique (23).

La valve aortique s’ouvre passivement sous I'effet de la pression sanguine produite par la
contraction du ventricule gauche au cours de la systole. En diastole, I'équilibration des

pressions entre ventricule gauche et aorte ainsi que le reflux de la colonne de sang dans 'aorte
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permettent de refermer la valve aortique. Cette derniére est soumise en permanence a des
forces biomécaniques importantes de différentes natures (Figure 2). En systole, la colonne de
sang passant du ventricule gauche a l'aorte étire la valve en longueur et entraine une force de
cisaillement ou shear stress laminaire sur la face ventriculaire des valvules. Simultanément,
des forces de shear stress oscillatoire s’exercent sur la face aortique des valvules. En diastole,
le reflux de la colonne de sang appuyant sur la valve exerce une forte pression axiale. La
structure trilaminaire d’'une valve aortique saine est ainsi adaptée a sa fonction et déterminée

par ces forces biomécaniques (23).

SYSTOLE DIASTOLE

Artére coronaire

Aorte droite

Cusp non
coronaire

Pression axiale

Chambre de chasse du Chambre de chasse du
; & Tronc commun
ventricule gauche ventricule gauche
. @ Shear stress A Shear stress
%> Force de flexion € Force de traction X2 cscillatoire 3 [laminaire

Figure 2. Forces biomécaniques s'exergant sur la valve aortique au cours du cycle cardiaque. Adapté de Back et
al (23).

b) Pathogenése du rétrécissement aortique
Longtemps considéré comme un processus passif et dégénératif, il est désormais bien établi
que le RA est un phénomeéne actif faisant intervenir de nombreux acteurs cellulaires et
moléculaires (24,25) (Figure 3). Sa physiopathologie correspond a une séquence
chronologique impliquant initialement des lésions et une dysfonction de I'endothélium

valvulaire sous l'effet des forces biomécaniques s’exergant sur la valve aortique, favorisant
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linflammation et la néoangiogenése intravalvulaire puis une différenciation myofibroblastique

et ostéoblastique.
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Figure 3. Schéma récapitulatif des différentes étapes physiopathologiques du rétrécissement aortique. Adapté de
Dweck et al. (24).

Abréviations : aVIC, cellules valvulaires interstitielles activées ; BMP-2, bone morphogenetic protein-2 ; LDL, low-
density lipoprotein ; IL-1B, interleukine 1B ; qVIC, cellules valvulaires interstitielles quiescentes ; MMP, matrix
metalloproteinase ; obVIC, cellules valvulaires interstitielles ostéoblastiques ; TFG-B, transforming growth factor-f8

; TIMP, tissue inhibitor of metalloproteinase ; TNF-a, tumor necrosis factor a.

Dysfonction endothéliale

L’étape initiale de la physiopathologie du RA fait intervenir des facteurs biomécaniques. En
effet, la sensibilité des VEC au flux sanguin et aux différentes forces biomécaniques qui
s’exercent sur la valve aortique influe sur le développement et 'homéostasie valvulaire. Le
type de shear stress qui agit sur les VEC détermine leur morphologie, leur alignement et leur
expression génique et protéique (26,27). Le shear stress laminaire exerce des effets positifs
sur I'endothélium valvulaire via la stimulation de mécanismes anti-oxydants et I'inhibition de
médiateurs pro-inflammatoires et pro-adhésifs, alors que le shear stress oscillatoire n’induit
pas ces effets protecteurs (28,29). De plus, le flux diastolique coronaire en regard des valvules

antéro-droite et antéro-gauche induit a leur niveau un shear stress laminaire alors que la



32

valvule non coronaire n’est soumise qu’a un shear stress oscillatoire (23). Cette répartition des
forces biomécaniques explique pourquoi la premiére valvule touchée au cours du RA est dans
la majorité des cas la valvule non coronaire (30) et le c6té aortique des valvules est le siege
des Iésions initiales de RA (23). Le stress mécanique secondaire au shear stress oscillatoire
déclenche la dysfonction des VEC a lorigine de linfiltration dans la valve de cellules
inflammatoires et de plaquettes, d’'une transition endothélio-mésenchymateuse et du dépbt

intravalvulaire de lipides et de fer (31).

Inflammation intravalvulaire et néoangiogenése

La rupture de la barriere endothéliale secondaire aux forces biomécaniques entraine
linfiltration dans la valve de lipides, d’hémoglobine et de cellules inflammatoires. L’ensemble
de ces phénomeénes provoque une inflammation intravalvulaire qui revét la forme d'une
infiltration chronique par des cellules du systéme immunitaire inné (31) mais également du
systéme immunitaire adaptatif (32). De plus, il existe un dépbt de lipides au sein de la valve
telles que des lipoprotéines de faible densité (LDL) et la lipoprotein(a) qui subissent des
modifications oxydatives (33,34) et stimulent alors également les mécanismes de
linflammation et I'expression de molécules d’adhésion par les VEC (35). Les cellules infiltrants
la valve sécrétent également des médiateurs pro-inflammatoires tels que le transforming
growth factor-p (TGF-B) (36), le tumor necrosis factor-a. (TNF-a) et I'interleukine(IL)-1p (37).
Cette intense activité inflammatoire au sein de la valve aortique est a I'origine d’'un remodelage
de la matrice extracellulaire et de la libération par les cellules intravalvulaires de
microparticules majorant la dysfonction endothéliale.

Plusieurs études histopathologiques ont mis en évidence I'apparition de néovaisseaux au sein
de la valve aortique, avasculaire a I'état sain, au niveau des zones les plus sujettes a
linflammation. Ces néovaisseaux provoquent des hémorragies intravalvulaires, secondaires
a leur Iésion, qui renforcent les dépbts de globules rouges, lipides et cellules inflammatoires

(38-40).
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Différentiation myofibroblastique et ostéoblastique

Les cytokines sécrétées par les cellules inflammatoires stimulent la transdifférenciation des
VIC vers un phénotype myofibroblastique (25,41). Ces myofibroblastes, en association avec
les cellules inflammatoires, libérent des métalloprotéases matricielles (MMP) a l'origine d’'un
intense remodelage de la matrice extracellulaire (25). Le systéme rénine-angiotensine
participe également a ce processus pro-fibrotique puisque I'enzyme de conversion de
'angiotensine, I'angiotensine |l et les récepteurs a I'angiotensine ont été identifiés sur les
myofibroblastes valvulaires et leur expression est augmentée au cours du RA (42). De plus,
linhibition de laxe impliquant I'enzyme de conversion de [l'angiotensine 2 (ACE2),
'angiotensine-(1-7) et le récepteur Mas stimule la fibrogenése, la prolifération cellulaire et

linflammation chez les patients avec RA (43).

Calcification

La calcification est I'étape finale de la pathogenése du RA menant a une restriction du jeu
valvulaire et une diminution de la surface d’ouverture de la valve. Elle est secondaire a la
transdifférentiation des VIC avec un phénotype myofibroblastique vers un phénotype
ostéoblastique sous l'action de différents médiateurs pro-calcifiants comme ceux impliqués
dans les voies osteoprotegerin (OPG) / receptor activator of nuclear factor kappa B (RANK) /
RANK ligand (RANKL) (44), runt-related transcription factor 2 (Runx-2) / NOTCH-1 (45) ou
encore Wnt3-Lrp5-B-catenin (46). Ce phénotype cellulaire méne a un processus de
calcification similaire a celui observé lors de I'ostéogenése et passe par la production locale
de différentes molécules pro-calcifiantes telles que I'ostéopontine, I'ostéocalcine, et la bone

morphogenic protein-2 (BMP-2) (47,48).

c¢) Conséquences hémodynamiques et cliniques du rétrécissement aortique
L’épaississement et la rigidification de la valve aortique secondaire a la fibrose et a la

calcification entrainent une diminution du jeu valvulaire et donc de la surface d’ouverture de la
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valve en systole, générateur d’'un gradient de pression entre le ventricule gauche et I'aorte et
ainsi d’'une augmentation de la post-charge du ventricule gauche (24). Cette derniére est a
I'origine de modifications biologiques et géométriques du myocarde. Dans un premier temps,
'adaptation physiologique du ventricule gauche en réponse a I'élévation de post-charge
consiste en une augmentation de la masse ventriculaire gauche suite a une hypertrophie
progressive des cardiomyocytes. Secondairement, un remodelage pathologique se met en
place avec apparition d’'une fibrose myocardique et dépassement des capacités du muscle
cardiaque a faire face a la post-charge menant in fine a l'insuffisance cardiaque. Du fait du
gradient de pression, les patients peuvent également présenter des syncopes a l'effort ou de
'angor. Au stade symptomatique, le RA posséde un mauvais pronostic en I'absence de
traitement avec une majorité de patients qui décédent dans les deux ans suivant le diagnostic

(49).

3) Diagnostic

Longtemps asymptomatique au cours de son histoire naturelle, le RA peut étre suspecté
cliniquement devant des signes fonctionnels comme une dyspnée, une syncope en particulier
a l'effort ou encore de I'angor. Les signes physiques sont ceux retrouvés dans l'insuffisance
cardiaque gauche ou droite, mais c’est surtout I'auscultation cardiaque qui fait le diagnostic
devant un souffle de timbre dur et rapeux au temps systolique, irradiant aux carotides.
L’association de ce souffle a une abolition du deuxiéme bruit du coeur (B2) signe le caractéere
serré du RA (50).

Le diagnostic de RA est posé par I'échocardiographie transthoracique (ETT) devant la mise
en évidence d’une diminution du mouvement valvulaire avec limitation de I'ouverture des
cusps en 2 dimensions (2D), ainsi que devant plusieurs criteres de sévérité applicables lorsque
le débit cardiaque et la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) sont conservés : une
augmentation du gradient moyen transoartique de plus de 40 mmHg et de la vitesse
transaortique de plus de 4 m/sec en mode doppler continu, une diminution de la surface

valvulaire aortique de moins de 1 cm? ou 0.6 cm?/m? de surface corporelle calculée a partir de
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la vitesse transaortique et du diamétre de la chambre de chasse ou mesurée par planimétrie
(51). En cas de diminution du débit cardiaque défini par un volume d’éjection systolique indexé
(VESI) inférieur ou égal a 35 mL/m?, le gradient moyen peut rester inférieur & 40 mmHg alors
que la surface aortique est de moins de 1 cm? ou 0.6 cm?*m? de surface corporelle : on parle
alors de rétrécissement aortique serré bas débit — bas gradient. Dans certains cas, le VESi
peut étre inférieur ou égal & 35 mL/m? malgré une FEVG conservée. Dans cette situation, si
la surface aortique mesure moins de 1 cm? ou 0.6 cm?*m? de surface corporelle, on parle de

rétrécissement aortique bas débit — bas gradient paradoxal (52).

4) Prise en charge du rétrécissement aortique en 2022

Il n'existe actuellement aucun traitement médicamenteux validé permettant de freiner
I'évolution du RA. Le traitement est donc radical et consiste en un remplacement de la valve
aortique lorsque les criteres de sévérité sont atteints. Celui-ci peut se faire selon deux
modalités : chirurgical ou percutané. Le remplacement valvulaire aortique chirurgical (RVAo0)
consiste en une opération de chirurgie cardiaque et comprend une anesthésie générale, une
sternotomie et la mise en place d’'une circulation extracorporelle permettant I'exérése de la
valve aortique native pathologique puis I'implantation d’'une prothése valvulaire biologique ou
mécanique. Le remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI) consiste en une
intervention de cardiologie interventionnelle qui se pratique dans la majorité des cas sous
anesthésie locale par voie fémorale et qui consiste en I'implantation d’'une prothése biologique
directement dans la valve native. Le timing du remplacement valvulaire ainsi que le choix de
sa modalité dépendent de plusieurs facteurs.

Les derniéres recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) sur la prise
en charge des valvulopathies (5) ont proposé les indications suivantes de remplacement
valvulaire aortique :

o RA serré symptomatique ;
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RA serré asymptomatique avec altération de la FEVG <50% voir <55% sans autre
cause ;

RA serré asymptomatique avec symptémes révélés par I'épreuve d’effort ou diminution
de la pression artérielle d’au-moins 20 mmHg durant I'épreuve d’effort ;

RA serré asymptomatique avec criteres de gravité : caractére trés serré du RA
(gradient moyen transaortique 260 mmHg ou vitesse maximale transaortique >5
m/sec), calcification sévére de la valve aortique au scanner, vitesse de progression
rapide (0.3 m/sec), élévation marquée du taux de B-natriuretic peptide (BNP) >3 fois

la limite supérieure de la normale.

Le choix de la modalité du remplacement valvulaire dépend de plusieurs critéres (5) :

Cliniques : risque chirurgical, age, antécédent de chirurgie cardiaque, fragilité,
présence d’'une endocardite infectieuse active ou suspectée ;

Anatomiques : bicuspidie aortique, morphologie valvulaire non favorable a une
procédure percutanée (risque d’occlusion coronaire, calcification massive valvulaire ou
de la chambre de chasse), dimensions de I'anneau aortique faisant suspecter un risque
de mismatch patient-prothése ou non faisable pour les bioprothéses percutanées,
faisabilité de I'abord fémoral, séquelle d’irradiation thoracique, déformations
thoraciques sévéres, aorte porcelaine, thrombus aortique ou intra-ventriculaire
gauche ;

Présence d’'une autre pathologie cardiaque nécessitant une chirurgie cardiaque
(maladie coronaire, autre pathologie valvulaire, dilatation de l'aorte ascendante,

hypertrophie ventriculaire gauche).

L’ensemble de ces critéres est inclus dans une évaluation globale de chaque patient et discuté

par une équipe pluridisciplinaire appelée Heart Team composée de cardiologues spécialisés

en cardiologie interventionnelle ou en imagerie cardiaque, et de chirurgiens cardiaques.

Plusieurs scores incluant certains de ces criteres ont été développés pour stratifier le risque

opératoire et ainsi orienter le type d’intervention. Les plus couramment utilisés sont

'EuroScore | (563), 'EuroScore Il (54) et le STS score (55,56).
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L’algorithme décisionnel de 'ESC pour le choix de la modalité de remplacement valvulaire
aortique est présenté dans la Figure 4 (5). Un RVAo chirurgical est recommandé en premiére
intention pour les patients de moins de 75 ans avec un risque chirurgical faible (EuroScore Il
ou STS score <4%) ou non-éligible a un TAVI. Un TAVI est recommandé en premiére intention
pour les patients de 75 ans ou plus, ou a haut risque chirurgical (EuroScore Il ou STS score
>8%) et éligibles a une procédure TAVI. Pour tous les autres patients, la modalité de

remplacement valvulaire doit étre discutée en Heart Team.

and operable Suitable for TF TAVI

! !

- @Esc @Eacts—

Figure 4. Algorithme décisionnel pour le timing et le choix de la modalité de remplacement valvulaire aortique.
D’aprés Vahanian et al (5).
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En cas d’instabilité hémodynamique, il est possible de recourir a une valvuloplastie au
ballonnet afin de permettre d’organiser secondairement un RVAo chirurgical ou un TAVI. Cette
intervention peut aussi étre proposée a visée palliative en cas de non-éligibilité au RVAo
chirurgical et au TAVI (5). En dehors de ce ces deux situations, la valvuloplastie au ballonnet
ne doit pas étre utilisée dans la mesure ou elle expose a un risque important d’insuffisance

aortique et de resténose de la valve aortique dans les semaines ou mois qui suivent.

Il. Le TAVI

1) Historique

Le TAVI a été développé par le frangais Alain Cribier et son équipe de Rouen. La fréquence
du RA, son pronostic trés péjoratif a partir de l'apparition des symptdmes ainsi que
limpossibilité de proposer un RVAo chirurgical aux patients les plus agés et fragiles a poussé
Alain Cribier a développé la technique de la valvuloplastie au ballonnet. Il réalise ainsi en 1986
la premiére valvuloplastie aortique par ballonnet chez une patiente de 72 ans atteinte d’'un RA
serré symptomatique et contre-indiquée a la chirurgie en raison de son age et d’'une maladie
coronaire sévere (57). Le succes de cette nouvelle technique est immédiat avec de nombreux
registres incluant des milliers de cas dans le monde entier. Cependant, bien qu’elle permette
I'amélioration rapide des symptémes et des paramétres hémodynamiques, la valvuloplastie
aortique percutanée posseéde des limites avec un taux important de resténose valvulaire a
court et moyen terme expliquant I'absence de bénéfice sur la mortalité a long terme.

L’idée du TAVI nait de ce constat : pour empécher la resténose de la valve aortique tout en
conservant le recours a des techniques percutanées, Alain Cribier imagine I'utilisation d’un
stent sur lequel serait fixé une bioprothése valvulaire. La réticence de la majeure partie de la
communauté cardiovasculaire face a cette idée a I'époque s’explique par la crainte de léser

les structures environnantes comme les artéres coronaires, le septum interventriculaire ou la
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valve mitrale, la difficulté de repousser les calcifications aortiques, le risque d’embolie calcaire
ou encore la migration de la prothése valvulaire. Malgré ces inquiétudes, Alain Cribier et son
équipe mettent au point au début des années 2000 un stent en acier inoxydable d’un diamétre
de 23 mm sur lequel est fixée une valve tricuspide en péricarde bovin. Aprés des essais
encourageants sur les animaux, le premier TAVI est réalisé a Rouen le 16 avril 2002 avec
succes sur un patient de 57 ans atteint d’'un RA serré en choc cardiogénique (58). Par la suite,
une premiére série de 40 cas compassionnels a permis de confirmer la faisabilité et I'efficacité
de la technique (59).

L’obtention du marquage CE en 2007 de la prothése valvulaire Sapien développée par la
compagnie Edwards Lifesciences et de la CoreValve développée par la compagnie Medtronic
est suivie en 2008 par le lancement de I'étude randomisée pivot Placement of Aortic
Transcatheter Valve Trial (PARTNER) comparant le TAVI avec une valve Sapien au traitement
médical d’'une part (PARTNER IB) (60), et au RVAo chirurgical d'autre part (PARTNER [A)
(61). Ces données démontrent la supériorité du TAVI par rapport au traitement médical chez
les patients inopérables avec une augmentation du taux de survie de 20% a 1 an, ainsi que la
non-infériorité du TAVI en comparaison avec la chirurgie chez les patients a haut risque
chirurgical pour la survie a 1 an.

Parallélement a ce premier essai randomisé, de nombreux registres nationaux sont mis en
place. En France, le registre FRANCE a inclus 244 patients traités par TAVI dans 16 centres
entre février et juin 2009 (62) et a été suivi par les registres FRANCE-2 incluant 5552 patients
dans 34 centres entre 2010 et 2012 (63) puis FRANCE-TAVI en cours depuis 2013 avec plus
de 60000 patients déja inclus dans 50 centres (64).

Fort de ces données, le TAVI a été intégré dans les recommandations européennes en 2012
et américaines en 2014 avec un grade IA chez les patients inopérables et IIA chez les patients
a haut risque chirurgical (65,66).

Par la suite, les études PARTNER2A publiée en avril 2016 (67) et SURTAVI publiée en mars
2017 (68) ont démontreé la non-infériorité a 2 ans en termes de mortalité et de risque d’accident

vasculaire cérébral (AVC) du TAVI en comparaison avec le RVAo chirurgical chez les patients
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a risque chirurgical intermédiaire. Les recommandations américaines proposent alors en 2017
le TAVI également chez les patients a risque intermédiaire et le grade de recommandation
passe a |IA pour les patients a haut risque (69).

Enfin, les études PARTNERS3 (70) et EVOLUT-Low risk (71) publiée en mai 2019 ont démontré
la non-infériorité du TAVI en comparaison avec la chirurgie chez les patients a faible risque
chirurgical. Ces récentes données expliquent le choix des derniéres recommandations
européennes de 2021 de proposer le TAVI comme une méthode de premiére intention chez
les patients a partir d’'un age de 75 ans (5). Les recommandations américaines de 2020

proposent le TAVI comme méthode possible en premiére intention dés I'age de 65 ans (6).

2) Modalités pratiques

a) Voies d’abord

Différentes voies d’abord sont possibles pour réaliser un TAVI. La voie d’abord fémorale est
la plus fréequemment utilisée car elle permet de recourir uniquement a des techniques
percutanées similaires a celles employés pour le traitement des artéres coronaires. La voie
d’abord a été utilisée chez 73.4% des patients du registre FRANCE-2 et chez 82.8% de ceux
inclus dans le registre FRANCE-TAVI de 2012 a 2015 (64).

Dans un certain nombre de cas, la voie d’abord fémorale n’est pas possible du fait d'une
artériopathie sévére de I'axe ilio-fémoral, de tortuosités artérielles marquées, de calcifications
vasculaires sévéres, d’'un anévrysme de l'aorte, d’'un thrombus mural aortique ou encore d’'un
antécédent de chirurgie vasculaire (72). Dans ces situations, plusieurs voies d’abord
alternatives existent comme la voie carotidienne, la voie subclaviére, la voie transaortique
directe, la voie transapicale ou encore la voie transcavale (73).

L’évaluation précise de la taille et de 'anatomie vasculaire par un angioscanner réalisé avant
le TAVI est indispensable pour sélectionner la voie d’abord adaptée au patient. Bien que la

voie fémorale soit proposée en premiére intention du fait de sa facilité d’utilisation et parce
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gu’elle permet une anesthésie locale, les voies d’abord alternatives ont prouvé leur faisabilité

et leur bonne tolérance (74).

b) Types de valves
Il existe différents types de bioprothéses valvulaires implantables par TAVI selon la nature du
feuillet valvulaire, la forme du stent supportant la valve ainsi que le mode de délivrabilité.
Parallelement a I'élargissement progressif des indications du TAVI, les prothéses valvulaires
utilisées ont été progressivement optimisées afin d’améliorer les résultats de la procédure et
d’en diminuer les complications. On distingue deux principaux types de valves :

o Les valves expansibles par ballonnet : c’est le programme de développement de la
valve Edwards Sapien qui a progressivement évolué vers la valve Sapien 3 produite
par la compagnie Edwards® ;

o Les valves auto-expandables : c’est le programme de développement de la CoreValve
produite par la compagnie Medtronic® qui a évolué vers les valves EVOLUT-R et
EVOLUT-PRO. La valve ACURATE de la compagnie Boston® et la valve PORTICO
de la compagnie St-Jude Medical® sont également des bioprothéses de ce type.

La valve SAPIEN 3 est la bioprothése la plus fréquemment implantée en France (64). Elle est
constituée de trois feuillets de péricarde bovin fixés sur un support de chrome-cobalt avec une
jupe en péricarde. Elle est délivrée par un systéme spécifique avec expansion par un ballonnet
en position annulaire. Plusieurs tailles sont disponibles : 20, 23, 26 et 29 mm. La taille des
introducteurs est de 14F pour les valves de 20 a 26 mm et de 16F pour la valve de 29 mm.
Cette bioprothése permet tout type de voie d’abord.

Les valves CoreValve EVOLUT-R et EVOLUT-PRO sont constituées de péricarde porcin fixé
sur un stent auto-expandable en nitinol délivré par un systéme spécifique en position supra-
annulaire. Plusieurs tailles sont disponibles : 23, 26 et 29 mm pour les deux modéles, ainsi

que 34 mm pour 'TEVOLUT-R. La taille des introducteurs est de 14F ou 16F pour TEVOLUT-
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R et de 16F pour 'EVOLUT-PRO. Cette bioprothése permet tout type de voie d’abord a
I'exception de la voie transapicale.

Le choix du type de valve dépend de plusieurs paramétres: habitudes des équipes,
caractéristiques anatomiques déterminées par le scanner cardiaque (taille de I'anneau,
abondance et disposition des calcifications valvulaires), voie d’abord utilisée, contexte clinique

(trouble de conduction pré-existant, procédure de valve-in-valve, maladie coronaire).

3) Complications
Plusieurs types de complications peuvent survenir aprés un TAVI dont les principales sont les
événements thrombotiques, les événements hémorragiques, les troubles de la conduction, les
fuites péri-prothétiques et linsuffisance rénale aigue (75). Nous nous focaliserons ici
principalement sur la difficile balance entre le risque hémorragique et le risque thrombotique
aprés TAVI (7) car c’est elle qui conditionne toute la discussion thérapeutique autour de la
stratégie anti-thrombotique post-TAVI et parce qu’elle exerce un impact significatif sur le

pronostic des patients (76).

a) Les complications thrombotiques
Les événements thromboemboliques correspondent aux AVC et aux thromboses de prothése.
lls sont le résultat de I'implantation d’'une bioprothése potentiellement thrombogéne et de
modifications physiopathologiques au cours de I'évolution du RA et post-TAVI favorisant la
thrombose (7). L’épidémiologie des complications thrombotiques, survenant chez une

proportion non négligeable de patients, est décrite dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Incidences des complications thrombotiques et hémorragiques, et de la mortalité a 30 jours, 1 an et 2
ans post-TAVI calculées a partir des données des études SURTAVI, PARTNER-2 et US CoreValve high risk

(60,68,77,78). Adapté de Vranckx et al (79).

Evénement aprés TAVI (%) <30 jours 1an 2 ans
AVC 41+0.7 70+1.7 85+23
IDM 0.9+01 21+0.3 2.7+0.8
Thrombose de valve 0.03-0.07 par an
o mii‘gg:me”tsrg“nﬂgﬁfvital 102435 | 15909 | 17.6+0.7
Mortalité toute cause 28+0.6 10.3+3.7 15.9+5.6
Mortalité cardiovasculaire 26+0.6 7.1+£29 10.7 £ 4.1

Les données sont présentées en moyenne + déviation standard.

AVC, accident vasculaire cérébral ; IDM infarctus du myocarde ; TAVI, transcatheter aortic valve implantation

Accidents vasculaires cérébraux

Malgré I'amélioration des techniques et du matériel, les AVC post-TAVI surviennent encore
chez environ 4% des patients a 1 mois et jusqua 7% a 1 an (79,80). Il existe un pic
d’événements cérébrovasculaires au cours des 48 premiéres heures suivant la procédure dont
le mécanisme correspond principalement a 'embolisation de débris valvulaires (81). L’étude
histologique de débris capturés lors de TAVI par des filtres de protection cérébrale a révélé
qu’il s’agissait principalement de fibrine, de matériel calcifié et de parties de la valve native
(82). Les événements cérébrovasculaires survenant entre le 2°™ et le 30°™ jour aprés la
procédure sont significativement associés a la survenue de complications hémorragiques (83).
Enfin, les AVC survenant aprés le 30°™ jour post-TAVI sont principalement liés aux arythmies
supraventriculaires, en particulier la fibrillation atriale (84). Il faut souligner que la majorité des
événements cérébrovasculaires post-TAVI sont dits silencieux car ils restent

asymptomatiques et sont visualisés uniquement par I'imagerie. Le pronostic des événements
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cérébrovasculaires reste incertain mais pourrait a long terme favoriser la survenue d’'un déclin

cognitif précoce voire d’'une démence (84).

Thromboses de bioprothese

Une thrombose de bioprothése valvulaire est un processus pathologique définit par la
formation d’'une thrombose a la surface de la valve (85). La thrombose de bioprothése peut
étre vue comme un continuum allant de la thrombose subclinique de bioprothése (SLT)
détectée par le scanner cardiaque jusqu’a la dysfonction valvulaire et aux événements
thromboemboliques (86). Les thromboses totales de bioprothése et symptomatiques sont
rares avec une incidence annuelle de moins de 1% (87,88). En revanche, les SLT surviennent
plus fréquemment avec une incidence d’environ 15% au cours de la premiére année aprés
TAVI (89-91). Les premiéres données ayant mis en évidence I'existence de SLT aprés TAVI
proviennent des travaux de Makkar et al en 2015 (92) qui ont analysé les données des
scanners cardiaques de patients ayant bénéficié d’'un TAVI ou d’un remplacement valvulaire
aortique chirurgical inclus dans I'étude PORTICO-IDE et les registres SAVORY et RESOLVE.
Les SLT sont diagnostiquées devant une réduction du mouvement valvulaire (RLM) associée
a un épaississement valvulaire avec hypoatténuation (HALT) coexistant avec des paramétres
hémodynamiques valvulaires normaux a I'échocardiographie et I'absence de symptomes (93).
Plusieurs travaux ont démontré que l'incidence des SLT était plus importante aprés TAVI
qu’apreés RVAo chirurgical, de maniére indépendante de la prise d’'un traitement anticoagulant
(94,95). Plusieurs pistes physiopathologiques expliquant cette différence ont été avancées
comme des facteurs en lien avec le patient (facteurs de risque thrombotique, statut
hémodynamique, degré d’inhibition plaquettaire) et avec la bioprothése (structure des valves
bioprothétiques, création d’'un néosinus, syndrome de Kounis) (7). Ce phénoméne peut étre
expliqué également par la thrombogénicité de la valve aortique native, laissée en place aprés
TAVI a la différence du RVAo chirurgical, qui se développe au cours de I'histoire naturelle du
RA incluant une forte expression de facteur tissulaire et de thrombine ainsi que la libération de

microparticules procoagulantes (96).
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b) Les complications hémorragiques

Définitions

Les complications hémorragiques représentent 'une des principales complications précoces
et tardives aprés TAVI (97). Plusieurs définitions des événements hémorragiques aprés TAVI
existent. Selon la sévérité du saignement, la classification VARC-2 distingue les saignements
mineurs, majeurs et menacgant le pronostic vital ou fatal (98) (Tableau 2).

La classification VARC-2 apporte une gradation intuitive des complications hémorragiques et
a été validé aprés TAVI (99). Cependant, cette classification ne permettait pas de décrire avec
précision 'ensemble du spectre des saignements post-procédure et a donc été récemment
actualisée sous la forme de la classification VARC-3 (100) (Tableau 3) qui s’inspire en grande
partie de la classification du consortium de recherche académique sur les saignements
(BARC) (101) et distingue les saignements de type 1 (mineur), type 2 (majeur), type 3

(menacant le pronostic vital) et de type 4 (menant au déceés).

Tableau 2. Classification VARC-2 des saignements (98).

Type de saignhement Description
Saignement fatal

ou

Saignement d’'un organe critique comme un saignement
intra-cranien, intraspinal, intraoculaire ou péricardique
nécessitant un drainage péricardique, ou intramusculaire
avec syndrome compartimental

Saignement menagant le ou

pronostic vital ou fatal . L
Saignement causant un choc hypovolémique ou une

hypotension sévére nécessitant le recours a des
traitements vasopresseurs ou a une chirurgie

ou

Saignement a l'origine d’'une diminution de ’hémoglobine
d’au moins 5 g/dL ou nécessitant la transfusion d’au
moins 4 culots de globules rouges
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Tout saighement associé a une diminution de
I’'hémoglobine de 3 a 5 g/dL ou nécessitant la transfusion
de 2 ou 3 culots de globules rouges ou nécessitant une
hospitalisation ou une chirurgie, ou a l'origine de
Saignement majeur séquelles définitives

ET

Saignement ne répondant pas aux critéres de
saignement menacant le pronostic vital ou fatal

Tout saignement significatif cliniquement (par exemple un
hématome au site d’accés) qui ne répond pas aux
critéres des saignements majeurs, menagant le pronostic
vital ou fatal

Saignement mineur

Tableau 3. Classification VARC-3 des saignements (100).

Type de saignement Description

Saignement ne nécessitant pas d’intervention
chirurgicale ou percutanée mais nécessitant un
traitement médical par un professionnel de santé, menant
a une hospitalisation, augmentant le niveau de soin ou
Type 1 une évaluation médicale (BARC2)

ou

Saignement nécessitant la transfusion de 1 culot de
globules rouges (BARC3a)

Saignement nécessitant la transfusion de 2 a 4 culots de
globules rouges (BARC3a)

Type 2 ou

Saignement associé a une diminution de 'hémoglobine
de 3 a 5 g/dL (BARC3a)

Saignement d’un organe critique comme un saignement
intra-cranien, intraspinal, intraoculaire ou péricardique
nécessitant un drainage péricardique, ou intramusculaire
Type 3 avec syndrome compartimental (BARC3b, BARC3c)

ou

Saignement a l'origine d’'un choc hypovolémique ou
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d’'une hypotension artérielle sévére (pression artérielle
systolique <90 mmHg pendant au moins 30 minutes et
ne répondant pas a I'expansion volémique) ou
nécessitant le recours a des traitements vasopresseurs
ou a une chirurgie (BARC3b)

ou

Saignement nécessitant une ré-intervention ou une
exploration chirurgicale pour le contréler (BARC3b,
BARC4)

ou

Drainage post-thoracotomie d’au moins 2 L en 24 heures
(BARCA4)

ou

Saignement nécessitant la transfusion d’au moins 5
culots de globules rouges (BARC3a)

ou

Saignement associé a une diminution de ’hémoglobine
d’au moins 5 g/dL (BARC3b)

Saignement menant au décés qui doit étre classifié
comme probable (suspicion clinique, BARC5a) ou défini
(confirmé par I'autopsie ou 'imagerie, BARC5b)

Puisque les facteurs de risque et les mécanismes différent, on distingue également les

saignements (7) :

Epidémiologie et impact clinique

d’acces.

Selon leur timing de survenue apres TAVI en précoces survenant dans les 30 jours
aprés la procédure et tardifs survenant aprés le 30°™ jour ;

Selon leur localisation en saignement lié au site d’accés et saignement non lié au site

Bien que les données de I'étude PARTNER | aient démontré une incidence de saignements

plus importante aprés remplacement valvulaire aortique chirurgical chez des patients a haut

risque chirurgical (102), ils ont concerné environ 10% des patients des études SURTAVI,
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PARTNER-2 et US-CoreValve high risk dans les 30 premiers jours apres le TAVI et jusque
20% dans les deux premiéres années (79,103) (Tableau 1).

Dans un travail publié en 2017, Piccolo et al ont observé une incidence de saignements de
18% au cours du premier mois aprés le TAVI et de 31% au terme d’un suivi moyen de 3 ans
(8). Dans une méta-analyse de 16 études incluant au total 3519 patients, le taux de
saignement menagcant le pronostic vital a 30 jours était de 15.6% et de saignements majeurs
de 22.3% (104). Une transfusion d’au moins un culot de globules rouges a eu lieu chez 42.6%
des patients dans cette étude. Dans I'étude PARTNER-I, 11.3% des patients ont présenté un
saignement majeur a 30 jours (102).

Les saignements tardifs surviennent également chez une proportion significative de patients.
Dans une analyse des données de I'étude PARTNER-I, les saignements majeurs tardifs sont
survenus chez prés de 6% des patients et étaient principalement des saignements d’origine
digestive (41%) et neurologiques (15%) (105). Dans cette étude, la survenue d’un saignement
majeur tardif était associée a une multiplication par quatre du risque de mortalité. Dans I'étude
de Piccolo et al, bien que la majorité des événements hémorragiques soit survenue au cours
des 30 premiers jours, 20% des événements étaient tardifs et associés a une mortalité
multipliée par 1.5 en comparaison avec les saignements précoces (8). Dans notre expérience
strasbourgeoise basée sur une cohorte de prés de 400 patients avec un suivi médian de 383
jours, les saignements majeurs ou menagant le pronostic vital sont survenus chez 11.8% des
patients, étaient principalement d’origine digestive (42.8%) et avaient un impact majeur sur le
risque de mortalité totale (hazard ratio (HR) de 5.6) et cardiovasculaire (HR de 11.6) (16).
Les déterminants n’étant pas les mémes, il est intéressant de noter que les saignements au
site d’accés sont principalement des saignements précoces alors que les saignements non
lies au site d’accés sont surtout tardifs (8). Les saignements non liés au site d’accés
correspondent fréquemment a des hémorragies digestives et augmentent considérablement
la mortalité des patients (8). Une analyse secondaire des patients inclus dans I'étude
PARTNER-I a révélé que les saignements majeurs survenant dans les 30 premiers jours apres

TAVI étaient un facteur prédictif indépendant de la mortalité a 1 an (102). Plusieurs autres
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travaux ont également démontré que les saignements post-TAVI avaient un impact négatif
majeur sur le risque de mortalité a court et long terme (8,106—108), d’insuffisance rénale aigue

(109) et de réhospitalisation (16).

Facteurs prédisposant

Les saignements précoces sont principalement liés aux complications périprocédurales du
TAVI : complications vasculaires au site d’accés et complications cardiaques (comme par
exemple une tamponnade) (102). Les facteurs prédictifs des saignements précoces identifiés
dans les études sont les complications vasculaires, les complications procédurales majeures,
le sexe féminin et un faible taux d’hémoglobine pré-TAVI (102,110). Les saignements sont
également favorisés par I'environnement antithrombotique agressif péri-procédural visant a
diminuer le risque de thrombose. Notre équipe a ainsi démontré que I'étendue de l'inhibition
du récepteur P2Y12 par le clopidogrel, et donc le caractére répondeur du patient au
clopidogrel, était un facteur prédictif majeur des saignements précoces aprés TAVI (111).
Les saignements tardifs reflétent le profil de risque et de fragilité du patient. Leurs déterminants
incluent les comorbidités, le traitement antithrombotique et les troubles de I'hémostase
primaire (8,105). Ces derniers peuvent en effet survenir en cas de fuite paravalvulaire
significative, facteur prédictif majeur de saignement tardif post-TAVI (16,105), qui entretient un
flux turbulent et un intense shear stress au niveau de la fuite a I'origine d’un clivage des

multimeéres de haut poids moléculaire du vWF.

4) Traitement anti-thrombotique péri-procedural

Le traitement anti-thrombotique péri-TAVI vise a limiter le risque de thrombose mais peut
majorer le risque hémorragique. Des recommandations concernant le traitement anti-
thrombotique avant, pendant et aprés TAVI ont récemment été proposées dans un consensus

de la Société Européenne de Cardiologie (112).
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a) Avantle TAVI

En I'absence d’indication d’anticoagulation, une monothérapie anti-agrégante plaquettaire est
le traitement de choix qui est habituellement commencé avant la procédure et qui consiste le
plus souvent en de I'aspirine a faible dose. La bithérapie anti-agrégante plaquettaire qui était
recommandée lors des débuts du TAVI de maniére similaire a une intervention coronaire
percutanée n’est plus recommandée. De plus, les données de I'étude BRAVO-3 ont démontré
que, chez les patients sous clopidogrel, le recours a une dose de charge avant le TAVI
n‘améliorait pas le taux d’événements thrombo-emboliques péri-procéduraux mais était
associé a une augmentation des complications vasculaires (113).

En présence d’une indication a une anticoagulation au long cours (fibrillation atriale, maladie
veineuse thrombo-embolique, présence d’'une prothése valvulaire mécanique), le traitement
anticoagulant est le plus souvent arrété avant la procédure avec ou sans relais selon la
situation clinique. La poursuite du traitement anticoagulant peut également étre envisagée car
des travaux récents n'ont pas retrouvés d’augmentation des événements hémorragiques ou

des complications vasculaires dans cette situation (114).

b) Pendantle TAVI
Au cours de la procédure, il est recommandé d'utiliser de I’héparine non fractionnée par voie
intraveineuse directe avec un objectif d’activated clotting time (ACT) compris entre 250 et 300
secondes afin de réduire le risque de thrombose de cathéter et d'événement
thromboembolique. En cas de contre-indication a I’héparine, la bivalirudine peut étre utilisée.
Afin de prévenir le risque de complications au site d’accés, une réversion de I’héparine par du

sulfate de protamine peut étre utilisée avant la fermeture de la voie d’abord.
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c) Apréesle TAVI

Le traitement anti-thrombotique optimal aprés TAVI fait encore I'objet de nombreux débats. Il
faut distinguer deux catégories de patients en fonction de lindication ou non d'une
anticoagulation au long cours.

Chez les patients sans indication d’anticoagulation au long cours, le recours a une bithérapie
anti-agrégante plaquettaire par aspirine et clopidogrel a été un temps recommandé de maniére
similaire au traitement anti-thrombotique aprés intervention coronaire percutanée
(65,115,116). Cependant, plusieurs études observationnelles rétrospectives et trois études
randomisées avec des effectifs limitées ont démontré qu’une bithérapie anti-agrégante
plaquettaire par aspirine et clopidogrel ne permettait pas de diminuer le taux d’événements
thromboemboliques cérébraux mais était associée a une augmentation significative des
événements hémorragiques majeurs et menacgant le pronostic vital (117—-119). La cohorte A
de 'essai clinique de plus grande ampleur POPular TAVI a récemment confirmé que 'aspirine
seule permettait une réduction des événements hémorragiques sans impact sur le critére
composite associant les décés, les AVC et les infarctus du myocarde, en comparaison avec
une bithérapie par aspirine et clopidogrel (120). De plus, notre équipe a précédemment
démontré que les patients bons répondeurs au clopidogrel définis par un test de réactivité
plaquettaire de type vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP) <50% présentaient un
risque d’événements hémorragiques et cérébrovasculaires plus important que les patients non
répondeurs (111,121).

Chez les patients sans indication d’anticoagulation, I'essai clinique GALILEO avait comparé
un traitement par rivoxaroban 10 mg/jour au long cours associé a I'aspirine pendant 3 mois
avec un traitement par aspirine au long cours associé au clopidogrel pendant 3 mois (122).
Cet essai a d0i étre interrompu précocement en raison d’'une augmentation de la mortalité toute
cause, des saignements majeurs et menacant le pronostic vital, et des événements
thromboemboliques dans le groupe rivaroxaban et aspirine. Ainsi, chez les patients sans
indication d’anticoagulation, il est recommandé de poursuivre une monothérapie par aspirine

aprés TAVI (112).
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Chez les patients avec indication d’anticoagulation au long cours aprés TAVI (fibrillation atriale,
maladie veineuse thrombo-embolique, présence d’'une prothése valvulaire mécanique), il est
recommandé de poursuivre I'anticoagulation seule au long cours (112). La modalité optimale
de I'anticoagulation n’est pas connue a I'’heure actuelle car les données ayant comparées les
anticoagulants oraux directs (AOD) aux anti-vitamine K (AVK) sont contradictoires et rares. Un
registre danois a montré un risque thrombotique identique entre les deux types d’anticoagulant
(123) alors qu’un registre allemand a observé une augmentation de la mortalité toute cause,
du taux d’infarctus du myocarde et ’AVC a 1 an aprés le TAVI chez les patients recevant des
AOD en comparaison avec ceux sous AVK (124). Il n’est pas recommandé d’associer au
traitement anticoagulant un traitement anti-agrégant plaquettaire en dehors d’une intervention
coronaire percutanée récente dans la mesure ou le traitement anticoagulant seul est associé
a un taux d’hémorragies plus faible sans modification du risque thrombotique (125,126).

Chez les patients ayant bénéficié d’une intervention coronaire percutané en péri-TAVI,
représentant prés dun patient sur cing (112), il est recommandé de suivre les
recommandations en rapport avec le traitement anti-thrombotique dans ce contexte (127) : 6
mois de bithérapie anti-agrégante plaquettaire en cas d’intervention coronaire percutanée pour
une maladie coronaire chronique et 12 mois en cas de syndrome coronaire aigu. Chez les
patients a haut risque hémorragique, la durée de la bithérapie peut étre de 1 a 3 mois en cas
de maladie coronaire chronique et de 3 a 6 mois en cas de syndrome coronaire aigu. Enfin,
en cas d’anticoagulation au long cours, il est recommandé de recourir a une trithérapie
pendant un mois dans le cas général, voire pendant une semaine si I'on se base sur les
résultats de I'étude AUGUSTUS (128), avant de poursuivre une bithérapie par anticoagulant

et clopidogrel ou aspirine pendant 6 a 12 mois.
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lll. Hémostase primaire et TAVI

1) Généralités sur ’hémostase

L’hémostase est I'ensemble des processus physiologiques qui participent a la prévention et a
I'arrét des saignements au site d’'une Iésion d’un vaisseau sanguin (129). Les deux principales
phases de 'hémostase sont 'hémostase primaire qui correspond a I'activation et a I'agrégation
plaquettaire formant le clou plaquettaire ou thrombus primaire, et 'lhémostase secondaire qui

correspond a la cascade de la coagulation et qui aboutit a la formation de fibrine.

a) L’hémostase primaire
Les principaux acteurs de I'hémostase primaire sont les vaisseaux, les plaquettes, le
fibrinogéne et le facteur von Willebrand (VWF).
Les plaquettes sont de petites cellules anucléées produites a partir des mégacaryocytes dans
la moelle osseuse (130). Elles circulent pendant environ 10 jours dans le sang a une
concentration normale comprise entre 150 et 400 millions par millilitre (131). Dans un vaisseau
sanguin sain et au sein d’un flux normal, les plaquettes restent quiescentes, n’adhérent pas a
la structure vasculaire et ne s’agrégent pas entre elles.
En cas de lésion vasculaire, I'exposition du sous-endothélium au flux sanguin déclenche
'adhésion, l'activation et I'agrégation plaquettaire (Figure 5). L’adhésion plaquettaire est
provoquée par la liaison de la glycoprotéine plaquettaire (Gp) Ib-V-IX au facteur vVWF et de la
Gp la-lla au collagéne sous-endothélial (132). Lorsque les plaquettes adhérent au sous-
endothélium via le vVWF, la Gp llIb-llla fixe alors le fibrinogéne formant des ponts entre les
plaquettes activées : c’est I'agrégation plaquettaire. Le vVWF peut aussi former un pont entre
deux plaquettes via la Gp llb-llla.
L’adhésion des plaquettes induit également leur activation, notamment via la liaison de la Gp
VI au collagéne sous-endothélial, qui méne a la libération de médiateurs tels que I'adénosine

diphosphate (ADP), la thrombine, I'épinéphrine et le thromboxane A, qui ont pour effet
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d’amplifier la réponse plaquettaire via I'activation et le recrutement au site de la Iésion d’autres
plaquettes. La majorité de ces médiateurs agissent via des récepteurs couplés aux protéines
G qui aboutissent in fine a l'activation de la Gp llb-llla, le principal récepteur déclenchant

I'agrégation des plaquettes entre elles et ainsi la formation du clou plaquettaire (133,134).
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Figure 5. Schéma représentant I'hémostase primaire avec la formation du clou plaquettaire. Adapté de Borissoff
et al (135).

b) L’hémostase secondaire

L’hémostase secondaire correspond aux étapes qui permettent de consolider le clou
plaquettaire par la production et la stabilisation de la fibrine. Elle correspond a la cascade de
la coagulation impliquant les différents facteurs de la coagulation ayant pour but la production
de thrombine, enzyme centrale de la coagulation qui permet a la fois la transformation du
fibrinogéne en fibrine mais également d’entretenir le processus de la coagulation par le
renforcement de I'activation plaquettaire et des boucles de rétrocontréle positif sur certains
facteurs de la coagulation (Figure 6).

La voie extrinséque de la coagulation correspond a I'exposition au flux sanguin des tissus

sous-endothéliaux qui expriment en grande quantité le facteur tissulaire, un cofacteur
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indispensable a une sérine protéase appelée facteur Vlla (136). Ce dernier active alors le
facteur Xa qui, en présence de son cofacteur, le facteur Va, clive la prothrombine en thrombine
(facteur lla) qui va alors mener a la formation de fibrine a partir du fibrinogéne. La fibrine est
polymérisée sous I'action du facteur Xllla, permettant de constituer un véritable maillage de
fibrine qui renforce le clou plaquettaire pour former le thrombus définitif.

La voie intrinséque de la coagulation correspond a une boucle d’amplification qui passe par
I'activation du facteur Xl par la thrombine, qui activera a son tour le facteur IX (137). Ce dernier,

en présence de son cofacteur, le facteur Vllla, activera le facteur X.
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Figure 6. Schéma représentant I'hnémostase secondaire aboutissant a la formation d'un caillot stable. Adapté de

Borissoff et al (135).

2) Le réle de 'lhémostase primaire au cours du rétrécissement aortique

Comme cela a déja été démontré au cours de I'athérosclérose (135), les différents acteurs de
I’'hémostase primaire semblent jouer un réle clé dans I'histoire naturelle du RA. En particulier,

des données récentes mettent en évidence l'action centrale des plaquettes (138). Ces
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derniéres, a I'état d’adhésion, ont été mises en évidence a la surface de valves sténosées
(139). Il a été également démontré qu’un shear stress important, comme il existe au contact
de la valve aortique au cours du RA, induit une activation plaquettaire et la libération de TGF-
B par les plaquettes, qui participe a la dysfonction endothéliale et favorise I'adhésion des
plaquettes (140). Les plaquettes adhérentes a la valve exercent également un effet paracrine
sur le tissu interstitiel valvulaire qui participe a la physiopathologie du RA via la sécrétion de
différents médiateurs comme le TGF-, le stromal cell-derived factor-1 (SDF-1), 'axe ADP /
autotaxin (ATX) / acide lysophosphatidique (LPA), le Dickkopf-1 (DKK-1) et la sérotonine

(140).

Le VWF, autre acteur majeur de 'hémostase primaire, joue également un réle pivot dans le
développement du RA. Le VWF est une large glycoprotéine multimérique de 270 kDa
constituée d’une répétition de diméres liés par des ponts disulphides. Il est synthétisé dans les
cellules endothéliales et les mégacaryocytes, stocké dans les corps de Weibel-Palade des
cellules endothéliales et les granules o des plaquettes, et sécrété dans le plasma aprés
stimulation de ces cellules dans diverses situations physiologiques ou pathologiques (141).
Apres sécrétion dans le plasma, le clivage du propeptide entraine la libération de multiméres
de haut poids moléculaire de forme repliée qui prennent une forme allongée dans la circulation
sanguine sous l'effet des forces biomécaniques liées au flux. Cette élongation expose les
domaines fonctionnels de chaque monomeére qui leur permet de jouer leur réle dans les
fonctions de liaison et qui méne a leur clivage physiologique par une métalloproétase
spécifique appelée a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type | repeats-13
(ADAMTS13). Une fois clivé, le vVWF se fixe a des structures sous-endothéliales comme le
collagéne d’'une part et au récepteur plaquettaire Gp Ib-V-IX d’autre part pour permettre
I'adhésion plaquettaire. Il peut également jouer le réle de pont entre les plaquettes en se fixant
a la Gp llb-llla dans le cadre de I'agrégation plaquettaire. L'importance du vWF dans

’hémostase est illustré par le syndrome de Willebrand. Il s’agit d’'une maladie hémorragique
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causée par une quantité insuffisante ou une qualité anormale de VWF a l'origine d’un
processus d’adhésion, d’activation et d’agrégation plaquettaire anormal (142).

Au cours du RA, I'implication du vWF est principalement connue dans le cadre du syndrome
de Heyde. Il s’agit d’'un syndrome de Willebrand acquis au cours duquel se développent des
angiodysplasies gastro-intestinales chez des patients avec RA sévére (142). Le flux sanguin
turbulent qui existe au passage d’'une valve sténosée est a I'origine d’un intense shear stress
menant au déploiement et au clivage anormalement important des multiméres de haut poids
moléculaire du vVWF qui apparait donc en quantité diminuée.

Enfin, plusieurs travaux sont en faveur de la participation active du vWF dans la
physiopathologie du RA via sa participation a la dysfonction des VEC et a la calcification

valvulaire (143,144).

3) Le role de 'hémostase primaire aprés TAVI

Plusieurs études ont évalué le réle des plaquettes dans la régulation de la balance
hémostatique aprés TAVI. Une thrombopénie, définie par un compte plaquettaire inférieur a
150 GI/L, survient chez 40 a 70% des patients aprés TAVI (9,10) et est associée a une
augmentation du risque de mortalité (10), d’AVC (12) et de survenue d’'une HALT au scanner
cardiaque, marqueur de SLT (11). Les données récentes du large registre japonais OCEAN-
TAVI ont mis en évidence qu’une thrombopénie post-TAVI était un facteur prédictif majeur
d’événements hémorragiques et de déceés (13). De plus, une thrombopénie chronique
préexistante a la procédure a été corrélée avec une augmentation du risque de complications
aprés TAVI (145). Les déterminant de la thrombopénie post-TAVI ne sont pas encore
complétement compris mais la normalisation rapide du nombre de plaquettes dans les jours
qui suivent I'intervention suggére qu’il s’agit d’'une consommation plaquettaire en lien avec leur
activation induite par le shear stress ainsi que leur agrégation et leur interaction avec les autres

plaquettes et les constituants de la valve bioprothétique. Sans que cette relation ne soit
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expliquée au plan physiopathologique, il a aussi été précédemment observé une association
entre la thrombopénie post-TAVI et I'utilisation de valves expansibles par ballonnet (146).

Concernant le vVWF, notre équipe ainsi que d’autres travaux ont précédemment démontré que
le remplacement de la valve aortique permettait une correction rapide des troubles de
I’'hémostase primaire secondaires aux défects de ses multiméres de haut poids moléculaire
(147,148). En présence d’'une fuite paravalvulaire significative, il existe un shear stress
persistant aprés TAVI a l'origine d’un entretient des défects de multiméres de haut poids
moléculaire du vVWF. Dans cette situation, nous avons démontré que le closure time-ADP (CT-
ADP), un paramétre mesuré aprés TAVI comme un reflet des défects de multiméres de haut
poids moléculaire du vWF, était un facteur prédictif majeur de I'existence d’une fuite
paravalvulaire mais également du risque d’événement hémorragique et ischémique

(16,149,150).

4) Le volume plaquettaire moyen

a) Généralités
Chez un méme individu, les plaquettes sont hétérogénes en taille et en densité (15). Le volume
plaquettaire moyen (MPV) est le parameétre d’analyse de la taille des plaquettes le plus
couramment utilisé. Sa mesure est automatisée et se fait lors d’'une numération-formule
sanguine classique. Deux principales méthodes existent pour déterminer le MPV : la mesure
d'impédance et la mesure de la densité optique (151,152). La plupart des automates
d’hématologie utilisent la mesure d'impédance qui permet une estimation précise du volume
des particules mais qui peut se retrouver biaisée si des fragments cellulaires ou de petites
hématies sont pris en compte comme des plaquettes car apparaissent dans leur gamme de
taille. La mesure de la densité optique permet de s’affranchir de cette limite car elle évalue la
taille, la structure et la granulation des particules. Sa limite est qu’elle est faussée en cas de
dégranulation des plaquettes. A I'aide des mesures effectuées par ces deux techniques,

chaque constructeur a mis au point un algorithme qui permet de calculer un MPV. Il en résulte
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qgue la méthode de mesure du MPV n’est pas standardisée et peut varier selon celle qui est
utilisée. Les valeurs habituellement obtenues varient ainsi entre 7 et 12 fL (151).

D’un point de vue biologique, les plaquettes larges avec un haut MPV sont métaboliquement
et enzymatiquement plus actives (153) et ont donc un potentiel pro-thrombotique plus
important (154). Les haut MPV ont aussi été corrélés a d’autres marqueurs de la réactivité
plaquettaires tels que 'augmentation des paramétres d’agrégation plaquettaire, de synthése
du thromboxane A, de libération de B-thromboglobuline et de I'expression des différentes
glycoprotéines d’adhésion (155).

Un haut MPV est également associé a un temps de saignement plus faible en lien avec
'augmentation de la réactivité plaquettaire dont il témoigne, les plaquettes étant plus prompts
a adhérer, s’activer et s’agréger (14). A I'inverse, un faible MPV a été associé a des épistaxis

récidivantes (156) et a une activité plus forte du purpura d’Henoch-Schonlein (157).

b) Le volume plaquettaire moyen en pathologie cardiovasculaire
Une élévation du MPV a été notée chez les patients avec diabéte (158), hypertension artérielle
(159), hypercholestérolémie (160), tabagiques (161) et obéses (162). Cette corrélation
suggére un mécanisme commun par lequel la taille des plaquettes augmente le risque
thrombotique simultanément au risque cardiovasculaire global. En ce sens, une méta-analyse
de 24 études incluant plus de 6000 patients a démontré que I'élévation du MPV était associée
a un risque cardiovasculaire accru (15). En effet, les auteurs ont observé que les patients
ayant présenté un infarctus du myocarde avaient un MPV significativement plus élevé que
ceux n'en ayant pas eu. De plus, un MPV augmenté était associé a une mortalité plus
importante aprés infarctus du myocarde et un taux de resténose plus important aprés
angioplastie coronaire. De maniére intéressante, il a également été suggéré que le MPV
pouvait guider le traitement antithrombotique lors d’'une intervention coronaire percutanée pour
infarctus du myocarde car seuls les patients avec MPV élevé avaient une réduction de

mortalité induite par I'utilisation d’abciximab (163).
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Les mécanismes par lesquels le MPV pourrait influencer les événements cardiovasculaires ne
sont pas complétement élucidés pour le moment mais plusieurs hypothéses sont proposées.
Les plaquettes larges sont métaboliquement et enzymatiquement plus réactives que les
plaquettes plus petites car elles contiennent plus de matériel prothrombotique comme le
thromboxane A; ou les granules alpha (164), et expriment d’avantage la Gp llb-llla (154,165).
In vitro, les plaquettes larges ont un taux d’agrégation plus important en présence d’ADP (166)
et une inhibition de leur agrégation plus modeste en présence de prostacycline (167). Elles
possédent également une concentration plus importante de platelet-derived growth factor
(PDGF), un facteur chémotactique et mitogénique qui participe a la prolifération néointimale
et pourrait donc expliquer en partie le taux de resténose plus important en cas de haut MPV
(168). Enfin, les plaquettes larges sont plus souvent réticulées, ce qui est un facteur prédictif
indépendant de mauvaise réponse a la bithérapie anti-agrégante plaquettaire (169).

La régulation de la taille des plaquettes est multifactorielle et déterminée a la fois durant la
mégacaryopoiése et la thrombopoiése, sans nécessairement étre corrélée avec I'age des
plaquettes (170). Le MPV semble influencé par les taux circulants de thrombopoiétine et
d’interleukine-6, deux cytokines qui régulent également la ploidie des mégacaryocytes et le
nombre de plaquettes (14,171,172). Cependant, la relation entre le MPV et le nombre de
plaguettes n'est pas clairement démontrée : plusieurs études ont observé une association
entre 'augmentation du MPV et la baisse du nombre de plaquettes (163,173,174) avec pour
hypothése un mécanisme de régulation de la masse plaquettaire totale en cas de
thrombopénie mais un autre travail a démontré que la stimulation de la thrombopoiése
induisait a la fois une augmentation de MPV et du nombre de plaquettes (175). De plus, le
taux de plaquettes ne présente aucune association significative avec le risque d’événement
cardiovasculaire, contrairement au MPV y compris aprés ajustement sur le compte
plaquettaire (15). Des analyses génétiques ont par ailleurs identifié des variants génétiques

impliqués dans la régulation du MPV (176,177).
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Le volume plaquettaire moyen au cours du rétrécissement aortique

Etant donné I'impact du RA sur la physiologie plaquettaire décrit précédemment, plusieurs
travaux se sont intéressés a I'impact du RA sur le MPV. Une augmentation du MPV au cours
du RA a ainsi été observé dans plusieurs études et une corrélation entre le MPV et le gradient
moyen transaortique, reflet de la sévérité de la pathologie valvulaire, a été démontrée
(178,179). L'activation plaquettaire induite par le shear stress est une des explications a
'augmentation du MPV en cas de RA. Cependant, le MPV est également augmenté dés le
stade de sclérose aortique (180), définie par une augmentation de I'épaisseur valvulaire sans
sténose significative, suggérant que la dysfonction endothéliale valvulaire présente aux stades
précoces de I'histoire naturelle du RA pourrait engendrer un début d’activation plaquettaire et
donc commencer a majorer le MPV. De maniére concordante avec cette hypothése, une étude
a montré que le MPV était aussi augmenté chez les patients avec bicuspidie aortique sans

dysfonction valvulaire en comparaison avec des sujets contréles sains (181).

¢) Le volume plaquettaire moyen dans le TAVI
Les données concernant le MPV chez les patients bénéficiant d'un TAVI sont rares et
contradictoires. On peut retenir principalement six études :

e En 2012, Gu et al ont analysé I'évolution du MPV chez 33 patients bénéficiant d’'un
TAVI (182). lIs ont observé une diminution progressive du MPV aprés TAVI avec une
cinétique partantde 8.8 £ 1.1 fL en pré-TAVIa 8.1 £ 1.2 fL ala sortie, 8.0+ 1.2fL a1
mois et 7.9 £ 1.0 fL a 4 mois, suggérant une diminution progressive de la réactivité
plaquettaire secondaire au traitement de la pathologie aortique ;

o En 2013, Magri et al avaient pour objectif d’étudier en quoi le MPV était un facteur
prédictif de complications vasculaires et hémorragiques aprés un TAVI par voie
fémorale (183). L’analyse rétrospective d’'une cohorte de 330 patients a révélé que le
MPV était un facteur prédictif indépendant de la survenue dans les 30 jours suivant le

TAVI d'un critéere composite associant mortalité toute cause, AVC, saignement
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menagcant le pronostic vital, complication vasculaire majeure, insuffisance rénale aigue,
obstruction coronaire nécessitant une intervention urgente et dysfonction valvulaire
nécessitant une ré-intervention. Le MPV était également indépendamment associé aux
complications vasculaires et aux saignements menacant le pronostic vital a 30 jours
pris isolément, de maniére indépendante des traitements antiplaquettaires, de
I’'hémoglobine et du taux de plaquettes pré-TAVI. Le seuil de 10.75 fL de MPV a été
avancé par les auteurs comme la limite au-dessous de laquelle le risque de
complications vasculaires et hémorragiques augmente. Il faut souligner le caractére
rétrospectif de cette étude ainsi que la non prise en compte des troubles de
I’hémostase primaire mesuré par CT-ADP avant la procédure ;

En 2015, Mitrosz et al ont analysé les déterminants de la chute des plaquettes qui suit
un TAVI (184). lls ont observé une corrélation inverse entre la diminution du nombre
de plaquettes et 'augmentation du MPV (r = -0.37, p = 0.046) ;

En 2015, Huczek et al ont évalué le pouvoir prédictif de différents indices plaquettaires,
tels que le nombre de plaquettes, le MPV, l'indice de distribution plaquettaire et le
plateletcrit mesuré chez 110 patients la veille du TAVI, sur la survenue des
saignements intra-hospitaliers aprés la procédure (185). Dans cette étude, le MPV était
le seul indice associé significativement au risque de saignement intra-hospitalier de
toute sévérité, mais également au risque de saignement majeur et menacgant le
pronostic vital, et au besoin en transfusion. Dans 'analyse multivariée, un haut MPV
défini par une valeur >10.6 fL était associé a une augmentation du risque de présenter
un saignement intra-hospitalier de toute sévérité [odds ratio (OR) 4.08, intervalle de
confiance a 95% (IC 95%) 1.66-10.07, p=0.0022), un saignement majeur et menacant
le pronostic vital (OR 10.76, IC 95% 3.05-38, p=0.0002) et une transfusion (OR 4.11,
IC 95% 1.71-9.86, p=0.0016) ;

En 2015, Ozen et al ont mesuré I'impact du TAVI sur I'évolution du MPV avant puis
dans les 6 mois suivant la procédure sur une population de 100 patients avec RA serré

(186). Alors qu’il n’y avait pas de modification significative du MPV a court terme aprés
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TAVI, les auteurs ont observé une diminution significative du MPV a 1 mois et 6 mois
post-procédure : MPV moyen de 10.7 + 0.8 fL la veille du TAVI, 10.5+ 0.8 fLa J1, 10.5
+ 1.3 fL a la sortie d’hospitalisation, 10.3 £ 1.0 fL a 1 mois et 10.4 £ 1.0 fL a 6 mois ;

e En 2021, Komosa et al ont comparé I'évolution de différents indices de fonction
plaguettaire (nombre de plaquettes, indice de distribution plaquettaire, MPV, rapport
MPV/nombre de plaquettes, niveau de peroxydation des lipides plaquettaires) entre 12
patients bénéficiant d’'un remplacement valvulaire aortique chirurgical et 12 patients
bénéficiant d’'un TAVI (187). Globalement, le remplacement valvulaire aortique
chirurgical était associé a une activation plaquettaire plus importante que le TAVI
reflétée par une augmentation de niveau de peroxydation des lipides plaquettaires plus
importante. En revanche, I'évolution du MPV ne différait pas significativement aprés
ces deux procédures bien que le MPV de base était Iégérement plus important dans le
groupe TAVI que dans le groupe chirurgie (8.83 £ 0.91 vs 8.62 + 1.04 respectivement,
p=0.04).

En résumé, ces six études ont apporté des éléments importants sur I'évolution du MPV chez
des patients traités par TAVI pour RA. Cependant, la question du pouvoir prédictif du MPV
mesuré avant la procédure sur le risque d’événements hémorragiques et vasculaires
survenant aprés TAVI n’est pas résolue et les données disponibles sont rares, contradictoires

et reposent sur des études de faibles effectifs.
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IV. Rationnel et objectifs de I'’étude

Les événements hémorragiques sont une des plus fréquentes complications aprés TAVI et
exercent un impact négatif sur le pronostic des patients. L’amélioration du matériel utilisé lors
de cette intervention ainsi que I'optimisation du traitement anti-thrombotique administré aprés
la procédure pour équilibrer la balance entre le risque ischémique et le risque hémorragique
ont permis de diminuer la survenue de saignements aprés l'intervention. Afin d’apprécier le
plus précisément possible cette balance, il est important de disposer de marqueurs du risque
hémorragique et du risque ischémique. L’'un d’entre eux pourrait étre le MPV qui a déja
démontré par le passé son pouvoir prédictif des événements ischémiques dans plusieurs
pathologies cardiovasculaires comme linfarctus du myocarde, le syndrome coronaire
chronique ou les AVC. Certaines études suggérent qu'’il pourrait étre également un marqueur
du risque de complications vasculaires et hémorragiques post-TAVI. Cependant, ces études
sont rares, ont porté sur de faibles effectifs et ont été marquées par des résultats
contradictoires.

L’objectif principal de cette étude était ainsi d’évaluer I'association entre le MPV mesuré avant
le TAVI et les complications hémorragiques survenant aprés la procédure.

Les objectifs secondaires étaient d’analyser le pouvoir prédictif du MPV mesuré avant
lintervention avec la mortalité et les événements ischémiques post-TAVI, ainsi que de

rechercher les déterminant du MPV chez des patients bénéficiant d’'une telle procédure.
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METHODES

l. Population de I’étude

1) Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans 'étude étaient des adultes d’'un &ge 218 ans atteints d’'un RA serré
diagnostiqué en accord avec les recommandations actuelles (5) et qui ont été traités par TAVI
entre février 2010 et mai 2019 dans notre établissement (Nouvel Hépital Civil, Centre

Hospitalier Régional Universitaire de Strasbourg, France).

2) Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient le refus du patient de participer a I'étude et I'absence de valeur

disponible du MPV pré-procédure.

Il. Plan expérimental de I’étude
1) Type d’étude

Il s’agit d'une étude observationnelle, monocentrique, avec inclusion prospective des

participants dans le registre et analyse rétrospective des événements au suivi.

2) Caractéristiques de la procédure

Tous les patients inclus ont bénéficié d’'un TAVI. Les procédures ont été effectuées par une
équipe comprenant deux cardiologues interventionnels expérimentés, un médecin
anesthésiste, une infirmiére anesthésiste et trois intervenants paramédicaux spécialisés en
cardiologie interventionnelle. En accord avec les recommandations (5,6) et pratiques

actuelles, la procédure a suivi les étapes suivantes :
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Cathétérisme sous controle échographique par un introducteur de 6 ou 7F du site
d’acceés secondaire (artére fémorale controlatérale au site d’accés principal ou artére
radiale pour les procédures par voies fémorales). Cet abord permet la réalisation des
angiographies de repérage au niveau de l'aorte ascendante et le contréle
angiographique final de I'axe ilio-fémoral controlatéral en cross-over en fin de
procédure ;

Cathétérisme sous contrble échographique de la veine fémorale du cbété du site
d’accés secondaire permettant la mise en place d’'une sonde de stimulation temporaire
a 'apex du ventricule droit ;

Cathétérisme sous contrble échographique du site d’accés principal avec mise en
place du dispositif de fermeture percutanée en « pré-closing » (Progflide®) et d’'un
introducteur de 14 a 22F ;

Franchissement de la valve aortique par un guide ;

Dans certains cas, laissés a l'appréciation de [Il'opérateur, réalisation d'une
valvuloplastie au ballon sous stimulation ventriculaire rapide dite pré-dilatation ;
Introduction du cathéter sur lequel la bioprothése valvulaire est sertie et placement de
la valve au niveau de I'anneau aortique ;

Largage de la valve sous stimulation ventriculaire rapide ;

Réalisation d’une post-dilatation selon les cas laissés a I'appréciation de 'opérateur ;
Evaluation multimodale du bon positionnement et du bon fonctionnement de la
bioprothése, et recherche d’'une insuffisance aortique para-prothétique significative par
mesure des parameétres hémodynamiques, contrble échographique et
angiographique ;

Fermeture du site d’accés principal par le dispositif de fermeture mis en place en début
de procédure aprés contrble angiographique en cross-over de l'intégrité de l'axe

vasculaire aorto-iliaque ;
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o Fermeture du site d’accés secondaire par compression manuelle ou mise en place d’un
dispositif de fermeture (Angioseal®, Femoseal®, TR-Band®) ;
e Retrait de la sonde de stimulation si aucun trouble de la conduction cardiaque n’'a été

observé pendant la procédure.

La technique anesthésique correspondait a une anesthésie locale par Lidocaine administrée
par voie sous-cutanée (dose maximale de 4 mg/kg) associée a une sédation par Remifentanil

(dose initiale de 0.025 ug/kg/min, dose maximale de 0.2 pg/kg/min).

Les bioprothéses suivantes ont été utilisées dans notre étude :
e Les valves expandables par ballonnet Edwards SAPIEN XT et Edwards SAPIEN 3
(Edwards Life sciences LLC, Irvine, CA) ;
o Les valves auto-expendables CoreValve Evolute-R et Evolut Pro (Medtronic CV,
Minneapolis, MN), et ACURATE Neo (Boston Scientific, Marlborough, MA).
Le choix du type de valve était laissé a I'appréciation de I'opérateur référent en fonction des

caractéristiques cliniques et anatomiques du patient.

3) Traitement anti-thrombotique

La gestion du traitement anti-thrombotique s’est faite en accord avec les recommandations en
vigueur au moment de la prise en charge des patients (65,66,69).

Avant la procédure, tous les patients recevaient de I'aspirine (75 a 160 mg) et du clopidogrel
(dose de charge 300 mg) sauf les patients sous traitement anti-coagulant chez qui I'aspirine
seule était administrée.

Pendant la procédure, de I'héparine non fractionnée était administrée a raison 100 Ul/kg puis
la quantité suffisante pour atteindre un ACT de 250 a 350 secondes. A la fin de la procédure,

I’héparine était antagonisé par du sulfate de protamine (100 Ul/kg).
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Aprés lintervention, les patients bénéficiaient d’'une bithérapie anti-agrégante plaquettaire par
aspirine et clopidogrel pendant trois mois, puis d’'une monothérapie par aspirine seule au long
cours. Chez les patients avec indication d’'un traitement anti-coagulant au long cours, seul

I'aspirine était administrée.

ll. Recueil des données

A leur inclusion, les caractéristiques de base des patients ont été recueillies a partir de leurs
dossiers médicaux informatisés et entrées dans une base de données anonymisée et validée
par le comité d’éthique. Les événements survenus en cours d’hospitalisation ont également
été recueillis a partir des dossiers médicaux informatisés. L’étude a été approuvé par la
commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL, numéro 911262). Le protocole

de I'étude a été conforme aux recommandations éthiques de la déclaration d’Helsinki de 1975.

1) Données cliniques

Les données cliniques suivantes ont été collectées pour tous les patients inclus dans I'étude :

e Age, sexe, poids, taille, indice de masse corporel (IMC), surface corporelle ;

e Facteurs de risque cardiovasculaire : hypertension artérielle, dyslipidémie, diabéte,
tabagisme ;

e Antécédents cardiovasculaires : maladie coronaire, fibrillation atriale (FA), insuffisance
cardiaque, implantation de pacemaker, AVC, maladie vasculaire périphérique ;

e Antécédents médicaux non-cardiovasculaires : maladie rénale chronique (définie par
un taux de créatinine sérique >150 pmol/L), bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), cancer ;

o Les scores de risque : EuroScore |, EuroScore Il, STS score ;

¢ Le traitement antithrombotique : aspirine, clopidogrel, anticoagulant.
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2) Données échocardiographiques

Tous les patients ont bénéficié d’'une échocardiographie transthoracique avant le TAVI avec
recueil des paramétres suivants : fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG), masse
ventriculaire gauche, diamétres télédiastolique et télésystolique du ventricule gauche, gradient

moyen transoartique, surface valvulaire aortique, pression artérielle pulmonaire systolique.

3) Données biologiques

Les données biologiques étaient recueillies a partir d’'une prise de sang réalisé par ponction
veineuse la veille du TAVI et acheminé immédiatement au laboratoire. Il s’agissait des
paramétres suivants :

o La numération-formule sanguine permettant de collecter le taux d’hémoglobine, de
plaquettes, de leucocytes et le MPV (tube EDTA, technique impédance et densité
optique en cytométrie en flux, XN Sysmex®) ;

e Le taux de créatinine (technique créatininase, Advia 2400, Siemens®) et I'estimation
du débit de filtration glomérulaire (DFG) selon la formule CKD-EPI ;

e Le taux de B-natriuretic peptide (BNP) (technique d'immunoanalyses, Centaur,
Siemens®) ;

e Le CT-ADP (technique platelet function analyzer (PFA), Siemens®) ;

e Le taux de prothrombine (technique chronométrique).

Le CT-ADP et l'index de réactivité plaquettaire par la mesure de la vasodilator stimulated
phosphoprotein (PRI-VASP) étaient également évalués le lendemain de la procédure.

Selon les données de la littérature sur le MPV dans les maladies cardiovasculaires, un seuil
fréquemment observé pour différencier les MPV haut des MPV bas est 10 fL. Pour cette raison,
nous avons divisé la population de I'étude en deux groupes selon le MPV mesuré la veille du
TAVI : un MPV bas (L-MPV) était défini par un MPV <10 fL et un MPV haut était défini par un

MPV >10 fL.
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4) Données procédurales

Les caractéristiques de la procédure correspondaient au type de voie d’abord (fémorale ou
carotidienne), a la taille de I'introducteur utilisé au niveau du site d’acces principal, au recours
ou non a une pré-dilation, au type de bioprothése valvulaire utilisée, au recours ou non a une

post-dilatation.

5) Suivi

Lors du suivi, les patients étaient contactés par téléphone et le recueil des données a été
effectué a l'aide d’'un questionnaire standardisé permettant de conclure a la survenue ou non
du critére de jugement principal et des criteres de jugement secondaires. En cas d'impossibilité
de contacter le patient, les données étaient collectées auprés du médecin traitant, du
cardiologue traitant, de la personne de confiance ou a I'aide des rapports d’hospitalisation

ayant eu lieu depuis 'inclusion.

IV. Critéres de jugement

1) Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal de notre étude était la survenue d’un saignement majeur ou
menacant le pronostic vital dans la premiére année suivant le TAVI.
Les saignements majeurs et les saignements menacant le pronostic vital étaient définis en
accord avec la classification VARC-2 (98) :
e Saignement majeur : Tout saignement associé a une diminution de 'hémoglobine de
3 a 5 g/dL ou nécessitant la transfusion de 2 ou 3 culots de globules rouges ou

nécessitant une hospitalisation ou une chirurgie, ou a I'origine de séquelles définitives,
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et saignement ne répondant pas aux critéres de saignement menacant le pronostic
vital ou fatal ;

Saignement menacant le pronostic vital ou fatal : Saignement fatal ou saignementd’un
organe critique comme un saignement intra-cranien, intraspinal, intraoculaire ou
péricardique nécessitant un drainage péricardique, ou intramusculaire avec syndrome
compartimental ou saignement causant un choc hypovolémique ou une hypotension
sévére nécessitant le recours a des traitements vasopresseurs ou a une chirurgie ou
saignement a l'origine d’une diminution de I'hémoglobine d’au moins 5 g/dL ou

nécessitant la transfusion d’au moins 4 culots de globules rouges.

2) Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient :

La survenue a 1 an aprés le TAVI d’'un déceés toute cause, d’'un décés cardiovasculaire,
d’'un AVC ischémique, d’un infarctus du myocarde ;

La survenue a 30 jours d’'un saignement majeur ou menacant le pronostic vital, d’'un
saignement mineur, de la transfusion de plus de 2 culots de globules rouges ou d’'une

complication vasculaire au site d’accés.

Le décés cardiovasculaire était défini comme un décés résultant d’'une mort subite, d’un

infarctus du myocarde, d’'un AVC, d’'une insuffisance cardiaque ou de toute autre étiologie

cardiovasculaire.

Un saignement mineur était défini comme tout saignement significatif cliniquement (par

exemple un hématome au site d’accés) qui ne répond pas aux criteres des saignements

majeurs, menacant le pronostic vital ou fatal.

Une complication vasculaire au site d’accés était définie, en accord avec la classification

VARC-2 (98), comme toute Iésion au site d’accés (dissection, sténose, perforation, rupture,

fistule artério-veineuse, pseudo-anévrysme, hématome, Iésion nerveuse irréversible,

syndrome compartimental, échec de fermeture par dispositif percutané).
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V. Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient exprimées par la moyenne + la déviation standard et
comparées selon les cas par un test paramétrique t de student ou par un test non-paramétrique
de Mann-Whitney. Les variables qualitatives étaient exprimées par la valeur absolue de
I'effectif et le pourcentage correspondant, et comparées par un test du chi-2 ou par un test
exact de Fischer.

Le temps jusqu’a la survenue de I'événement était défini comme le temps entre le TAVI et la
date de I'événement, avec censure des patients au déces, a la date de perdu de vue ou a la
fin de I'étude. Des analyses de Kaplan-Meier ont été utilisés pour construire des courbes de
survie jusqu’a la survenue d’un saignement majeur ou menagant le pronostic vital aprés TAVI.
Les comparaisons de cette survie ont été effectuées par des tests du log-rank. L’association
entre de potentiels facteurs prédictifs (caractéristiques cliniques, biologiques, procédurales et
post-procédurales) et le risque de survenue d’'un saignement majeur ou menacgant le pronostic
vital au cours de la premiére année aprés TAVI a été analysée par le modéle de Fine et Gray
(188). La mortalité toute cause était considérée comme un risque compétitif. Les variables
avec un p <0.05 lors de l'analyse univariée ont été inclues dans le modéle multivarié. Les
résultats étaient présentés en sub-distribution hazard ratio (sHR) avec leur intervalle de
confiance a 95% (IC 95%).

Une analyse de sensibilité a été effectué via une méthode de score de propension ajustant la
prise d’un traitement anticoagulant et d’'une bithérapie anti-agrégante plaquettaire post-TAVI
entre les patients avec L-MPV et ceux avec H-MPV. Le modele de score propension a été
développé en utilisant une régression logistique avec le traitement anticoagulant et la
bithérapie anti-agrégante plaquettaire comme co-variables. Un algorithme du plus proche
voisin a été utilisé pour apparier les patients avec L-MPV et ceux avec H-MPV avec un ratio

1:1 et un caliper de 20% de I'écart-type du logit du score de propension.
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Etant donné que les nouvelles générations de bioprothéses valvulaires (Sapien 3, Evolut-Pro
et Acurate-Neo) permettent des taux de complications vasculaires plus faibles que les
anciennes geénérations, une sous-analyse supplémentaire a porté uniquement sur les patients
ayant bénéficié de ces bioprothéses de nouvelle génération.

Pour toutes les analyses, un p <0.05 était considéré significatif. Les analyses statistiques ont
été effectuées avec les logiciels suivants : JMP 13 software (SAS Institute, Cary, NC),
GraphPad Prism (version 6.0 pour Mac, GraphPad Software, La Jolla California USA) et R

(version du logiciel 3.6.3).
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RESULTATS

. Caractéristiques de base des patients

Au total, 1125 patients ont bénéficié d’'un TAVI pour RA serré entre février 2010 et mai 2019
dans notre institution (Nouvel Hoépital Civil, Centre Hospitalier Régional Universitaire de
Strasbourg, France). Le MPV avant la procédure n’étant pas disponible chez 14 patients, 1111
patients ont été inclus dans I'étude. Parmi eux, le MPV moyen était de 10.45 + 1.03 fL. Ainsi,
398 patients (35.8%) avaient un L-MPV (MPV <10 fL) et 713 (64.2%) avaient un H-MPV (MPV

>10 fL) (Figure 7).

Février 2010 — Mai 2019

n = 1125 patients traités par TAVI

Pas de MPV disponible
j n = 14 patients

n = 1111 patients avec MPV pré-TAVI
disponible

n = 398 patients avec L-MPV n = 713 patients avec H-MPV
(MPV <10 fL) (MPV >10fL)

Figure 7. Flow-chart de I'étude.

H-MPV, volume plaquettaire moyen haut ; L-MPV, volume plaquettaire moyen bas ; MPV, volume plaquettaire

moyen ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané.

Les caractéristiques de base des patients étaient similaires a I'admission, a I'exception du taux
de maladie rénale chronique qui était plus important chez les patients avec L-MPV en

comparaison avec ceux avec H-MPV (15.8% vs 21.2%, p = 0.03) (Tableau 4).
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Il N’y avait pas de différence entre les deux groupes concernant la FEVG pré-procédure et les
parameétres échocardiographiques d’évaluation de la sévérité du RA (Tableau 4). En revanche,
la masse ventriculaire gauche, le diamétre télédiastolique du ventricule gauche et le diameétre
télésystolique du ventricule gauche étaient significativement plus faibles dans le groupe des

patients avec L-MPV (p<0.05 pour ces trois comparaisons).

Tableau 4. Caractéristiques de base des patients inclus dans I’étude.

MPV pré-TAVI
Variables <10 fL >10 fL p
L-MPV H-MPV
(n = 398) (n=713)
Caractéristiques démographiques

Age — années 826+7.2 83.0x7.0 0.48

Sexe masculin —n (%) 181 (45.5) 326 (45.7) 0.94
IMC — kg/m? 26.5+£5.3 271+£59 0.08
EuroSCORE 1 — % 184 +13.2 20.0+ 141 0.053
EuroSCORE 2 - % 56+7.3 6.0+£6.5 0.36
Score STS - % 6.5+6.7 6.5+53 0.93

Facteurs de risque cardiovasculaire
Tabagisme actif — n (%) 14 (3.5) 27 (3.8) 0.82
Hypertension artérielle — n (%) 323 (81.1) 595 (83.5) 0.33
Dyslipidémie — n (%) 232 (58.5) 427 (59.9) 0.60
Diabéte — n (%) 131 (32.9) 219 (30.7) 0.45
Antécédents

Maladie coronaire — n (%) 201 (50.5) 331 (46.4) 0.67
Artériopathie périphérique — n (%) 108 (27.1) 187 (26.2) 0.74
Fibrillation atriale — n (%) 176 (44.2) 331 (46.4) 0.48
Insuffisance cardiaque — n (%) 169 (42.5) 322 (45.2) 0.40
Maladie rénale chronique — n (%)* 63 (15.8) 151 (21.2) 0.03
BPCO —n (%) 49 (12.3) 101 (14.2) 0.39

Cancer —n (%) 96 (24.1) 192 (26.9) 0.31

Parameétres échocardiographiques pré-TAVI

FEVG, % 53.1+£14.7 52.5+£15.5 0.50
Masse VG, g/m? 128 £ 35 138 + 40 <0.001
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DTDVG, mm 49.0+84 50.8 £ 8.4 0.001
DTSVG, mm 334191 35.6+10.0 <0.001
Gradient moyen transaortique, 466+ 14.6 471+ 14.7 058
mmHg .6 +14. A+14. .
SVAI, cm?/m? 0.76 £ 0.24 0.75+0.24 0.44
PAP systolique, mmHg 40.7 £ 14.8 421 +14.4 0.15

Traitement anti-thrombotique pré-TAVI
Bithérapie anti-agrégante

plaquettaire — n (%) 99 (24.9) 159 (22.3) 0.32
Traitement anticoagulant — n (%) 152 (37.9) 304 (42.6) 0.14
Traitement anti-thrombotique a la sortie d’hospitalisation post-TAVI

Aspirine — n (%) 360 (90.5) 665 (93.3) 0.09
Clopidogrel — n (%) 230 (57.8) 367 (51.5) 0.031
Bithérapie anti-agrégante
plaquettaire — n (%) 223 (56.0) 364 (51.1) 0.091
Traitement anticoagulant — n (%) 165 (41.5) 342 (48.0) 0.041

En I'absence de mention contraire, les données sont exprimées en moyenne * déviation standard.

* La maladie rénale chronique était définie par un taux de créatinine >150 pmol/L

Abréviations : BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive ; DTDVG, diameétre télédiastolique du ventricule
gauche ; DTSVG, diamétre télésystolique du ventricule gauche ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche ;
H-MPV, volume plaquettaire moyen haut ; IMC, indice de masse corporelle ; L-MPV, volume plaquettaire moyen
bas; MPV, volume plaquettaire moyen; PAP, pression artérielle pulmonaire; SVAI, surface valvulaire
aortique indexée ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané ; VG, ventricule gauche.

Le traitement anti-thrombotique pré-TAVI était également similaire entre les deux groupes,
tout comme les caractéristiques procédurales (Tableau 5).

A la sortie d’hospitalisation, les patients avec L-MPV étaient moins fréquemment sous
traitement anticoagulant (41.5% vs 48.0%, p = 0.041) et moins fréquemment sous clopidogrel

(57.8% vs 51.5%, p = 0.031) que les patients avec H-MPV.

Tableau 5. Caractéristiques procédurales.

MPV pré-TAVI
Variables <10 fL >10 fL p
L-MPV H-MPV
(n=398) (n=713)
Voie fémorale 367 (92.2) 650 (91.2) 0.55

Voie carotidienne 17 (4.3) 36 (5.0) 0.56
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Taille de I'introducteur
14 F 219 (55.0) 407 (57.1) 0.44
16 F 68 (17.1) 140 (19.6) 0.27
18 F 91 (22.9) 131 (18.4) 0.14
20 F ou plus 18 (4.5) 27 (3.8) 0.82
Pré-dilatation au ballon 34 (8.5) 43 (6.0) 0.1
Post-dilatation 47 (11.8) 87 (12.2) 0.47

Type de valve

Sapien 240 (60.3) 429 (60.2) 0.95
CoreValve 155 (38.9) 285 (40.0) 0.75
Acurate 2 (0.5) 1(0.1) 0.29

Les données sont exprimées en n (%).

Abréviations : H-MPV, volume plaquettaire moyen haut; L-MPV, volume plaquettaire moyen bas; TAVI,

remplacement valvulaire aortique percutané.

Les patients avec L-MPV avaient, lors du bilan biologique pré-TAVI, un taux d’hémoglobine
plus bas (11.9+ 1.7 g/dL vs 12.1 £ 1.7 g/dL, p = 0.016) et un taux de BNP plus bas (532 + 780
pg/mL vs 753 £ 996 pg/mL, p<0.001) que les patients avec H-MPV. En revanche, leur taux de

plaquettes était plus haut (249 + 78 G/L vs 215 + 69 G/L, p<0.001) (Tableau 6).

Tableau 6. Données biologiques pré-TAVI.

MPV pré-TAVI
Variables <10 fL >10 fL P
L-MPV H-MPV
(n = 398) (n=713)

Hémoglobine — g/dL 11.9+1.7 121117 0.016
Plaquettes — G/L 249+ 78 215+ 69 <0.001
Rapport MPV / plaquettes 42+15 58+29 <0.001

Leucocytes — G/L 76124 7.5+24 0.55
Créatinine — ymol/L 113+ 64 121 £ 80 0.055
DFGe — mL/min 55 + 21 53 + 21 0.065
BNP — pg/mL 532 + 780 753 £ 996 <0.001

CT-ADP 191 £ 81 189+ 77 0.74

TP - % 8120 8019 0.59
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Les données sont exprimées en moyenne * déviation standard.
Abréviations : BNP, B-natriuretic peptide ; CT-ADP, closure time adenosine diphosphate ; DFGe, débit de filtration
glomérulaire estimé ; H-MPV, volume plaquettaire moyen haut ; L-MPV, volume plaquettaire moyen bas ; MPV,

volume plaquettaire moyen ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané ; TP, taux de prothrombine.

Il Impact du MPV pré-TAVI sur les événements apreés la procédure

Le taux de saignement majeur ou menagant le pronostic vital a 1 an était de 22.9% chez les patients
avec L-MPV et de 17.7% chez les patients avec H-MPV (p=0.034) (Tableau 7, Figure 6). De plus,
un L-MPV était significativement associé a un risque plus important de présenter dans les 30
premiers jours suivant le TAVI une complication vasculaire au site d’acces (36.2% vs 28.9%, p =
0.012), un saignement majeur précoce (15.6% vs 9.4%, p<0.01) et une transfusion de plus de 2
culots de globules rouges (23.9% vs 17.5%, p = 0.01) (Tableau 7). En revanche, le MPV pré-TAVI
n’avait pas d’'impact sur la mortalité toute cause, la mortalité cardiovasculaire et les événements

thrombotiques (infarctus du myocarde et AVC) a 1 an (p >0.05 pour toutes ces variables).

30—

L-MPV
20

H-MPV

10—
Log rank p = 0.019

T T T 1
0 100 200 300 400
Temps (jours)

Incidence des saignements majeurs et menacgant le pronostic vital (%)

Figure 8. Impact du volume plaquettaire moyen sur la survenue de saignement majeur ou menacant le pronostic
vital au cours de la premiére année aprés TAVI.

Abréviations : H-MPV, volume plaquettaire moyen haut ; L-MPV, volume plaquettaire moyen bas ; MPV, volume
plaquettaire moyen.



79

Tableau 7. Evénements au cours de la premiére année aprés le TAVI.

MPV pré-TAVI
Variables <10 fL >10 fL p
L-MPV H-MPV
(n =398) (n=713)

Evénements hémorragiques
Saignement majeur et menacgant le

o 91 (22.9) 126 (17.7) 0.034
pronostic vital <1 an
Saignement majeur et menacgant le
pronostic vital <30 jours 82 (20.6) 115(16.1) 0.057
Saignement majeur <30 jours 62 (15.6) 67 (9.4) <0.01
1Saalgnement majeur entre 30 jours et 21 (5.3) 30 (4.2) 0.41
Saignement menacant le pronostic
vital <30 jours 28 (7.0) 54 (7.6) 0.75
Saignement menacant le pronostic
vital entre 30 jours et 1 an 11(2.8) 15(2.1) 0.48
Transfusion de plus de 2 culots de 95 (23.9) 125 (17.5) 0.01
globules rouges
Saignements mineurs 74 (18.6) 126 (17.7) 0.68
dC’omp‘llcatlons vasculaires au site 144 (36.2) 206 (28.9) 0.012

accés
Mortalité

Mortalité toute cause 60 (15.1) 104 (14.6) 0.84
Mortalité cardiovasculaire 38 (9.5) 58 (8.1) 0.41

Evénements ischémiques
Infarctus du myocarde 14 (3.5) 18 (2.5) 0.34
AVC 35 (8.8) 59 (8.3) 0.77

Les données sont exprimées en n (%).
Abréviations : AVC, accident vasculaire cérébral ; H-MPV, volume plaquettaire moyen haut ; L-MPV, volume

plaquettaire moyen bas ; MPV, volume plaquettaire moyen ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané.

En analyse multivariée, les variables suivantes étaient indépendamment associées a la survenue
d’un saignement majeur ou menagant le pronostic vital a 1 an (Tableau 8) :

e L’EuroSCORE 1 (sHR 1.01, IC 95% [1.00-1.03], p = 0.03) ;

e L’hémoglobine pré-TAVI (sHR 0.84, IC 95% [0.75-0.93], p = 0.001) ;

e UnL-MPV pré-TAVI (sHR 1.64, IC 95% [1.16-2.32], p = 0.005) ;

e Un CT-ADP post-TAVI >180 sec (sHR 2.71, IC 95% [1.87-3.95], p<0.001).
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Tableau 8. Analyses univariée et multivariée des facteurs prédictifs de la survenue d’un

saignement majeur ou menagant le pronostic vital au cours de la premiére année aprés

TAVI.
Analyse univariée Analyse multivariée*
Variables SHR (IC 95%) p sHR (IC 95%) p
Age — années 1.02 (1.00 - 1.04) 0.03 1.02 (0.99 - 1.05) 0.17
Sexe masculin 0.68 (0.52 - 0.89) 0.004 0.88 (0.62-1.23) 0.45
IMC — kg/m? 0.98 (0.96 - 1.01) 0.14
IMC >30kg/m? 1.01 (0.75 - 1.38) 0.93
EuroSCORE 1 - % 1.01 (1.00 - 1.02) 0.002 1.01 (1.00 - 1.03) 0.03
EuroSCORE 2 - % 1.01 (1.00 - 1.03) 0.12
STS score — % 1.03(1.02-1.04) <0.001 1.01(0.98-1.03) 0.60
Tabagisme actif 0.87 (0.41 - 1.83) 0.70
Hypertension artérielle 1.15 (0.80 - 1.66) 0.45
Dyslipidémie 0.89 (0.68 - 1.16) 0.37
Diabete 0.96 (0.72 - 1.27) 0.75
Maladie coronaire 1.14 (0.88 - 1.49) 0.31
Maladie vasculaire 0.94(0.70-127)  0.69
périphérique
Fibrillation atriale 1.31 (1.01-1.71) 0.04 1.28 (0.80 - 2.04) 0.31
Insuffisance cardiaque 1.17 (0.90 - 1.52) 0.23
Maladie renale 1.00(0.70-1.38)  0.99
chronique
BPCO 0.63 (0.39 - 0.97) 0.04 0.74 (0.42-1.27) 0.27
Cancer 1.17 (0.87 - 1.56) 0.30
DAPT a I'admission 0.80 (0.58 - 1.11) 0.18
Anticoagulant a 118 (0.91-154)  0.21
'admission
Abord fémoral 0.98 (0.61 - 1.57) 0.92
Abord carotidien 0.54 (0.24 -1.21) 0.13
Pré-dilatation 1.32 (0.83 - 2.10) 0.23
Taille de la valve 0.97 (0.92 - 1.02) 0.18
Taille de l'introducteur-F 1.04 (0.97 - 1.11) 0.31
Valve Sapien 0.88 (0.68 - 1.15) 0.36
Valve CoreValve 1.15 (0.89 - 1.50) 0.29
Valve Acurate 2.00 (0.26 - 15.62) 0.51
Post-dilatation 1.06 (0.71 - 1.58) 0.78
Aspirine a la sortie’ 0.48 (0.31-0.74) <0.001
Clopidogrel a la sortie 0.77 (0.59 - 1.00) 0.05
DAPT a la sortie 0.73 (0.56 - 0.96) 0.02 0.65 (0.41 - 1.04) 0.07
Anticoagulant a la sortie 1.19 (0.91 - 1.55) 0.21
g'/zr[“’g"’b'”e Pre-TAVI= 180 (0.74-0.86) <0.001 0.84 (0.75-0.93)  0.001
eelies Pre-TAVIPAT 4 00 (1.00-1.00) 003 078(059-1.02)  0.07
MPV =10 fL pré-TAVI 1.33 (1.03 - 1.74) 0.03 1.64 (1.16-2.32)  0.005
Rapport MPV /
plaquettes pré-TAVI 1.02 (0.99 - 1.07) 0.15
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coucooytes pre-TAVI= 997 (0.91-1.03) 0.3

Créatinine pré-TAVI — 1,00 (1.00 - 1.00) 0.82

pumol/L

DFGe pre-TAVI - 0.99 (0.99-1.00)  0.08

mL/min

BNP pré-TAVF—pg/mL  1.01 (1.00-1.03)  0.05

TP pré-TAVI — % 1.00(0.99-1.00)  0.50

CT-ADP pré-TAVI —sec 1.0 (1.00-1.00)  0.09

SIéQSDe'Z post-TAVI 268(1.94-370) <0.001 2.72(1.87-3.95) <0.001
PRI-VASP post-TAVI 0.99 (0.98-1.00)  0.10

*Analyse via un modeéle de Fine et Gray incluant les variables avec une valeur en univariée de p <0.05.

TLa variable « Aspirine a la sortie » n'a pas été inclue dans I'analyse multivariée en raison d’une colinéarité avec
la variable « DAPT a la sortie »

*par 100 pg/mL

Abréviations : BNP, B-natriuretic peptide ; BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive ; CT-ADP, closure
time adénosine diphosphate ; DAPT, bithérapie anti-agrégante plaquettaire ; DFGe, débit de filtration glomérulaire
estimé ; HR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance ; IMC, indice de masse corporelle ; MPV, volume plaquettaire
moyen ; PRI-VASP, index de réactivité plaquettaire par la mesure de la vasodilator stimulated phosphoprotein ;
sHR, sub-distribution hazard ratio ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané TP, temps de prothrombine.

Nous avons divisé la cohorte de patients en quatre sous-groupes selon la valeur du MPV pré-
TAVI (seuil a 10 fL) et selon la valeur du CT-ADP post-TAVI (seuil a 180 sec). Le taux de
saignement est le plus haut dans le sous-groupe de patients avec MPV pré-TAVI >10 fL et
CT-ADP post-TAVI >180 sec (Figure 9).

Apres appariement des patients via réalisation d’un score de propension, 389 patients avec L-MPV
ont pu étre comparés avec 389 patients avec H-MPV. L’impact du MPV pré-TAVI sur les
saignements majeurs ou menagant le pronostic vital a 1 an aprés TAVI est confirmé aprés
ajustement sur les variables « DAPT a la sortie » et « Anticoagulant a la sortie » (sHR: 1.34; IC
95% [0.98-1.84] ; p = 0.07) bien que la significativité statistique n’ait pas pu étre atteinte en raison

d’'un échantillon de taille trop réduite (Tableau 9).
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Figure 9. Impact du volume plaquettaire moyen pré-TAVI et du CT-ADP post-TAVI sur la survenue de saignement

majeur ou menacgant le pronostic vital au cours de la 1ére année aprés TAVI.

Abréviations : CT-ADP, closure time adénosine diphosphate; MPV, volume plaquettaire moyen; TAVI,

remplacement valvulaire aortique percutané.

Tableau 9. Analyse de sensibilité évaluant I’association d’un MPV pré-TAVI <10 fL et des
saignements majeurs et menacgant le pronostic vital survenus au cours de la premiére

année apreés le TAVI.

Saignements majeurs et menagant le
pronostic vital a 1 an P
sHR (IC 95%)

MPV <10 fL
Non ajusté 1.33 (1.03 - 1.74) 0.03
Ajusté* 1.34 (0.98 - 1.84) 0.07

* Ajustement sur les variables « DAPT a la sortie » et « Anticoagulant & la sortie ».
Abréviation : MPV, volume plaquettaire moyen.
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Nous avons réalisé une sous-analyse complémentaire sur les 618 patients ayant bénéficié d’'un
TAVI avec des bioprothéses valvulaires de nouvelle génération (Sapien 3, Evolut-Pro and
Accurate-Neo). Parmi eux, 217 (35.1%) patients avaient un L-MPV et 401 (64.9%) avaient un H-
MPV. Bien que le taux de saignements majeurs précoces était significativement plus important
chez les patients avec L-MPV en comparaison avec ceux avec H-MPV (15.7% vs 9.0%
respectivement, p = 0.022), tout comme le taux de complications vasculaires au site d’acces
(38.7% vs 29.0%, p = 0.018), la différence entre les deux groupes du taux de saignements majeurs
ou menagant le pronostic vital a 1 an aprés le TAVI n’a pas atteint la significativité statistique
(22.1% vs 17.2% respectivement, p = 0.27) probablement du fait de I'effectif limité de cette

comparaison (Tableau 10).

Tableau 10. Evénements durant la premiére année aprés TAVI dans le sous-groupe des
patients traités avec une bioprothése valvulaire de nouvelle génération (Sapien 3,

Evolut-Pro et Accurate-Neo).

MPV pré-TAVI
Variables <10 fL >10 fL P
L-MPV H-MPV
(n=217) (n =401)
Evénements hémorragiques
Salgnemeqt majeur et menacgant le 48 (22.1) 69 (17.2) 0.97
pronostic vital <1 an
Saignement majeur et menacgant le
pronostic vital <30 jours 43(19.8) 61(15.2) 0.26
Saignement majeur <30 jours 34 (15.7) 36 (9.0) 0.022
?aalgnement majeur entre 30 jours et 14 (6.5) 16 (4.0) 0.42
Saignement menacant le pronostic
vital <30 jours 14 (6.5) 28 (7.0) 0.94
Saignement menacant le pronostic
vital entre 30 jours et 1 an 4(1.8) 6(1.5) 0.90
Transfusion de plus de 2 culots de 48 (22.1) 63 (15.7) 0.08
globules rouges
Saignements mineurs 41 (18.9) 74 (18.5) 0.96
dC’omp‘llcatlons vasculaires au site 84 (38.7) 116 (29.0) 0.018
acceés
Mortalité

Mortalité toute cause 30 (13.8) 46 (11.5) 0.64
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Mortalité cardiovasculaire 18 (8.3) 15 (6.2) 0.44
Evénements ischémiques

Infarctus du myocarde 8 (3.7) 11 (2.7) 0.52

AVC 16 (7.4) 28 (7.0) 0.86

Les données sont exprimées en n (%).
Abréviations : AVC, accident vasculaire cérébral ; H-MPV, volume plaquettaire moyen haut ; L-MPV, volume

plaquettaire moyen bas ; MPV, volume plaquettaire moyen ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané.

lll. Déterminants du volume plaquettaire moyen

En analyse univariée, les variables suivantes étaient significativement associées a la présence
d’'un L-MPV pré-TAVI : un antécédent de maladie rénale chronique, le taux d’hémoglobine pré-
TAVI, le taux de plaquettes pré-TAVI et le taux de BNP pré-TAVI (Tableau 11). Aucun impact
des paramétres échocardiographiques de sévérité du RA ni du CT-ADP preé-TAVI, marqueur
des troubles de 'hémostase primaire en rapport avec les défects de multiméres de haut poids
moléculaire du VWF, n’ont été observé.
En analyse multivarié, les facteurs prédictifs indépendants d’'un L-MPV pré-TAVI étaient les
suivants (Tableau 11) :

e Le taux d’hémoglobine pré-TAVI (OR 0.91, IC 95% [0.83—-1.00], p = 0.045) ;

e Le taux de plaquettes pré-TAVI (OR 1.93, IC 95% [1.58-2.36], p<0.001) ;

e Letaux de BNP pré-TAVI (OR 0.97, IC 95% [0.95-0.99], p = 0.001).

Tableau 11. Analyses univariée et multivariée des facteurs prédictifs d’'un L-MPV pré-

TAVI.
Analyse univariée Analyse multivariée
Variables OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Age — années 0.99 (0.98 - 1.01) 0.47
Sexe masculin 0.99 (0.77 - 1.27) 0.94
IMC >30 kg/m? 0.86 (0.64 - 1.16) 0.33
EuroSCORE 1 - % 0.99 (0.98 - 1.00) 0.06
EuroSCORE 2 — % 0.99 (0.97 - 1.01) 0.35

STS score — % 1.00 (0.98 - 1.02) 0.93
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Tabagisme actif
Hypertension artérielle
Dyslipidémie

Diabéte

Maladie coronaire
Maladie vasculaire
périphérique
Fibrillation atriale
Insuffisance cardiaque
Maladie rénale
chronique

BPCO

Cancer

DAPT a I'admission
Anticoagulant a
I'admission
Hémoglobine — g/dL
Plaquettes par 100 G/L
Leucocytes — G/L
Créatinine — pymol/L
DFGe — mL/min
BNPT— pg/mL
CT-ADP — sec

TP - %

FEVG - %

Gradient moyen
transaortique — mmHg
Surface valvulaire
aortique — cm?

0.93 (0.48 - 1.79)
0.85 (0.62 - 1.18)
0.94 (0.73 - 1.20)
1.11 (0.85 - 1.44)
1.18 (0.92 - 1.51)

1.05 (0.79 - 1.38)

0.91(0.72 - 1.17)
0.90 (0.70 - 1.15)

0.70 (0.51 - 0.97)

0.85 (0.59 - 1.23)
0.86 (0.65 - 1.14)
1.16 (0.87 - 1.54)

0.83 (0.65 - 1.07)

0.91 (0.85 - 0.98)
1.90 (1.59 - 2.26)
1.02 (0.97 - 0.98)
1.00 (1.00 - 1.00)
1.01 (1.00 - 1.01)
0.97 (0.95 - 0.99)
1.00 (1.00 - 1.00)
1.0 (1.00 - 1.00)
1.31(0.58 - 2.95)

1.00 (0.99 - 1.01)

1.23 (0.73 - 2.07)

0.82
0.33
0.60
0.45
0.19

0.74

0.48
0.40

0.03

0.39
0.31
0.33

0.14

0.02
<0.001
0.54
0.09
0.07
<0.001
0.74
0.60
0.51

0.55

0.43

0.83 (0.56 - 1.24)

0.91 (0.83 - 1.00)
1.93 (1.58 - 2.36)

0.97 (0.95 - 0.99)

0.36

0.04
<0.001

<0.001

Tpar 100 pg/mL

Abréviations : BNP, B-natriuretic peptide ; BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive ; CT-ADP, closure

time adénosine diphosphate ; DAPT, bithérapie anti-agrégante plaquettaire ; DFGe, débit de filtration glomérulaire

estimé ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche ; IC, intervalle de confiance ; IMC, indice de masse

corporelle ; MPV, volume plaquettaire moyen ; OR, odds ratio ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané

TP, temps de prothrombine.
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DISCUSSION

Notre étude portant sur une cohorte de 1111 patients ayant bénéficié d’'un TAVI avait pour
objectif d’évaluer I'impact pronostic du MPV pré-TAVI sur les événements hémorragiques
survenant au cours de la premiére année aprés la procédure. Les principaux résultats en sont
les suivants (Figure 10) : (i) un MPV pré-TAVI <10 fL est un facteur prédictif indépendant de
saignements majeurs ou menacgant le pronostic vital a 1 an ; (ii) cet effet du MPV pré-TAVI est
indépendant de I'étendu de I'inhibition plaquettaire par les antagonistes de P2Y12, mesurée
par le PRI-VASP post-TAVI, et du défect des multiméres de haut poids moléculaire du vVWF,
mesuré par le CT-ADP post-TAVI ; (iii) nous n’avons pas noté d'impact du MPV pré-TAVI sur
les événements thrombotiques aprés la procédure incluant les AVC et les infarctus du
myocarde. Ainsi, nos données suggeéerent que le MPV pré-TAVI est un facteur prédictif
indépendant de complications hémorragiques post-TAVI, facile & mesurer, a faible colt et
indépendant du traitement antithrombotique en cours et des troubles de 'hémostase primaire

en lien avec le vWF.

Mesure du MPV la veille du TAVI

Facteurs influengant le MPV
pré-TAVI

= Hémoglobine

= Taux de plaquettes

= Taux de BNP

Valeur additionnelle du MPV
pré-TAVI en association avec le
CT-ADP post-TAVI

Log rank p <0.0001

Un MPV pré-TAVI < 10 fL est indépendamment associé avec la survenue de
saignements majeurs ou menagant le pronostic vital au cours de la premiére
année suivant le TAVI
sHR = 1.64 (IC 95% [1.16 — 2.32], p=0.005)

Figure 10. lllustration centrale résumant les principaux résultats de notre étude.
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Abréviations : CT-ADP, closure time adénosine diphosphate ; IC 95%, intervalle de confiance a 95% ; MPV, volume

plaquettaire moyen ; sHR, subdistribution hazard ratio ; TAVI, remplacement valvulaire aortique percutané.

l. Réle central des plaquettes dans ’lhémostase primaire post-
TAVI

L’'impact des mécanismes physiopathologiques du RA sur les plaquettes et le vVWF place
I’'hémostase primaire au centre de la régulation de la balance entre le risque ischémique et le
risque hémorragique aprés TAVI.

Plusieurs travaux ont déja démontré qu’'une thrombopénie est fréquemment observée aprés
TAVI (9,10) et associée a une augmentation du risque de décés (10), d’événements
ischémiques (AVC (12) et thromboses subcliniques de bioprothése (11)) et d’événements
hémorragiques (13). Une thrombopénie chronique, déja présente avant la procédure, est
également un facteur de risque de complications aprés TAVI (145). Bien que la thrombopénie
post-TAVI ne soit pas complétement comprise a I'heure actuelle, la rapide augmentation des
plaquettes dans les jours qui suivent la procédure suggére un mécanisme de consommation
plaquettaire en lien avec leur activation induite par le shear stress résultant du RA ainsi que
leur agrégation et leur interaction avec les autres plaquettes et les constituants de la valve
bioprothétique. Il existe aussi une association entre la survenue d’'une thrombopénie post-
TAVI et I'utilisation de valves expansibles par ballonnet (146).

Bien que notre étude n’était pas congue pour étudier I'impact du RA sur le MPV, nous avons
observé un MPV moyen pré-procédure de 10.45 £ 1.03 fL dans notre population de patients
traités par TAVI pour RA qui est plus important que la plupart des valeurs retrouvées dans la
littérature avec par exemple un MPV moyen de 9.24 + 0.84 fL chez des patients avec infarctus
du myocarde et de 8.48 + 0.71 fL chez les sujets contréles sans infarctus dans la méta-analyse
de Chu et al, avec des méthodes de mesure du MPV similaires (15). Ces données vont dans

le sens d’une activation plaquettaire induite par le RA et reflété par 'augmentation du MPV.
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Etant donné son impact sur la régulation des risques hémorragique et ischémique post-TAVI,
nous avons également pris en compte dans notre analyse I'importance des défects en
multiméres de haut poids moléculaire du vVWF. En effet, notre équipe a précédemment
démontré que le CT-ADP, paramétre biologique utilisé comme reflet des défects de multiméres
de haut poids moléculaire du vWF, était un facteur prédictif majeur du risque hémorragique et
ischémique post-TAVI (16,149,150). Les multiméres de haut poids moléculaire du vVWF étant
stockés notamment dans les granules a des plaquettes, une diminution du MPV pourrait étre
la conséquence de leur libération secondaire aux modifications de flux et a I'intense shear

stress qui existe au contact de la valve aortique dans le RA.

Enfin, il semblait également indispensable d’analyser les événements hémorragiques et
ischémiques post-TAVI dans notre cohorte en fonction de I'étendue de I'inhibition du P2Y12
obtenue par le traitement anti-agrégant plaquettaire. Les saignements aprés TAVI sont
favorisés par I'environnement antithrombotique agressif péri-procédural qui a pour objectif de
diminuer le risque de thrombose. Notre équipe a récemment démontré que I'étendue de
inhibition du récepteur plaquettaire P2Y12 par le clopidogrel, qui dépend du caractére
répondeur ou non du patient au clopidogrel, était un facteur prédictif majeur des saignements

précoces aprés TAVI (111) mais également des événements ischémiques (121).

Il. Un volume plaquettaire moyen bas, marqueur du risque
hémorragique aprés TAVI

Contrairement a d’autres indices de réactivité plaquettaire qui nécessitent des méthodes
colteuses et chronophages, la mesure du MPV est simple, automatisée, a faible colt et
possible en routine sur tout résultat de numération-formule sanguine (15,189,190). Etant
donné le réle pivot des plaquettes dans les mécanismes physiopathologiques de la thrombose,
le MPV a été trés étudié dans le contexte des maladies cardiovasculaires. Plusieurs facteurs

de risque cardiovasculaire comme le diabéte, les dyslipidémies, I'obésité, le tabagisme actif
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ou I'hypertension artérielle sont ainsi associées a une élévation du MPV (158-162). De plus,
plusieurs travaux ont démontré qu’'un MPV haut est un facteur prédictif d’événements
cardiovasculaires incluant les infarctus du myocarde, les resténoses aprés intervention
coronaire percutanée et les AVC (15,191,192). A linverse, des valeurs basses de MPV
semblent associées a un risque hémorragique accrue et ont été corrélées a des épistaxis
récidivantes (156) ou encore a I'activité du purpura d’Henoch-Schonlein (157).

Ces études cliniques font écho aux données biologiques concernant le MPV. En effet, les
plaquettes larges sont métaboliquement et enzymatiquement plus réactives car elles sont
enrichis en matériel prothrombotique comme le thromboxane A, ou les granules alpha (164),
et expriment d’avantage de glycoprotéines d’adhésion (154,165). In vitro, les plaquettes larges
ont un taux d’agrégation plus important en présence d’ADP (166) et une inhibition de leur
agrégation plus faible en présence de prostacycline (167). Les plaquettes plus larges sont
également d’avantage réticulées et de ce fait ont une moins bonne réponse a la bithérapie
anti-agrégante plaquettaire (169). En lien avec le caractére prothrombotique accru des
plaquettes larges, la présence d’'un MPV élevé a été associée a une diminution du temps de
saignement (14).

Dans le contexte de TAVI, le MPV a été relativement peu étudié. En 2013, le travail de Magri
et al avait étudié I'impact du MPV sur les complications vasculaires et hémorragiques aprés
TAVI (183). Au sein d’une cohorte de 330 patients ayant bénéficié d’'un TAVI par voie fémorale,
le MPV était un facteur prédictif indépendant de la survenue a 30 jours du critére composite
associant mortalité toute cause, AVC, saignement menacant le pronostic vital, complication
vasculaire majeure, insuffisance rénale aigue, obstruction coronaire nécessitant une
intervention urgente et dysfonction valvulaire nécessitant une ré-intervention. De maniére
intéressante, le MPV était aussi un facteur prédictif de complications vasculaires et de
saignements menacant le pronostic vital dans les 30 jours post-TAVI. Bien que les auteurs
aient pris en compte dans leur analyse les traitements antiplaquettaires, 'hémoglobine et le
taux de plaquettes pré-TAVI, on peut noter 'absence de données concernant la réponse aux

inhibiteurs de P2Y12 et les troubles de 'hémostase primaire en lien avec le VWF et mesurés
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par CT-ADP avant la procédure. Il était donc difficile de conclure a un effet strictement
indépendant du MPV sur les événements post-TAVI, en particulier sur les complications
vasculaires et les complications hémorragiques.

Au contraire, une étude publiée en 2015 portant sur 110 patients ayant bénéficié d’'un TAVI
avait retrouvé qu’'un MPV >10.6 fL était associé a une augmentation du risque de présenter
un saignement intra-hospitalier de toute sévérité, un saignement majeur et menacant le
pronostic vital, et une transfusion (185).

Dans notre étude portant sur 1111 patients ayant bénéficié d’'un TAVI par voie fémorale ou
carotidienne, un MPV pré-TAVI €10 fL était un facteur prédictif indépendant de saignements
majeurs et menacgant le pronostic vital a 1 an aprés TAVI. Cet effet était indépendant de
I'étendu de I'inhibition du récepteur P2Y 12 par les thienopyridines et de 'amplitude des défects

en multiméres de haut poids moléculaire du vVWF.

Bien que la compréhension des mécanismes physiopathologiques expliquant que les MPV les
plus faibles soient associés au risque hémorragique post-TAVI soit au-dela de I'objectif de
notre étude, nos données permettent de proposer des hypothéses.

Comme nous l'avons vu, les plaquettes plus larges sont plus actives et contiennent plus de
molécules prothrombotiques que des plaquettes petites (15). De plus, elles sont d’avantages
réticulées et donc moins sensibles aux traitements anti-agrégants plaquettaires (169). Le
risque hémorragique dans I'année suivant la procédure est augmenté chez les patients avec
MPV pré-TAVI <10 fL dans notre étude, principalement du fait d’événements survenant au
cours des 30 premiers jours. Or, les saignements précoces aprés TAVI sont principalement le
fait de complications vasculaires périprocédurales (8), ce qui fait écho également au nombre
de ces complications plus important dans le groupe de patients avec MPV pré-TAVI <10 fL.
Une lésion vasculaire expose les tissus sous-endothéliaux riches en facteurs
prothrombotiques au flux sanguin, menant a une adhésion et une activation plaquettaire
passant par des mécanismes dépendant du VWF et des glycoprotéines plaquettaires, et

permettant d’initier la formation du clou plaquettaire indispensable a la fermeture de la Iésion
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et a l'arrét du saignement. Une activation excessive de ce phénomene peut mener a des
évéenements thrombotiques mais, a l'inverse, il est possible que des plaquettes avec haut
MPV, plus réactives que des plaquettes avec MPV bas, seraient plus efficace pour initier le
phénoméne de fermeture et de cicatrisation de la bréche vasculaire.

Il est intéressant de noter que, dans notre étude, cette action protectrice d’'un haut MPV n’était
pas contrebalancée par un excés d’événements ischémiques aprés TAVI comme des infarctus

du myocarde ou des AVC.

lll. Déterminants du volume plaquettaire moyen

Plusieurs facteurs sont connus pour influencer le MPV: des facteurs de risque
cardiovasculaire (hypertension artérielle, dyslipidémie, obésité, diabéte, tabagisme), des
paramétres biologiques (taux de plaquettes) et des paramétres cliniques (insuffisance
cardiaque) (15,193,194). Dans notre étude, nous avons retrouvé qu’un taux de plaquettes
augmenté et des taux d’hémoglobine et de BNP diminués étaient des variables
indépendamment associées a un MPV pré-TAVI <10 fL.

La relation entre le MPV et le nombre de plaquette reste controversée. En situation
physiologique, il semble exister une corrélation inverse entre le nombre de plaquettes et le
MPV dans le but de réguler la masse plaquettaire totale en cas de diminution du nombre de
plaquettes (163,173-175,190). Cependant, la stimulation de la thrombopoiése dans des
situations d’inflammation par exemple induit a la fois une augmentation du MPV et du nombre
de plaquettes (175). De plus, aucune corrélation entre le nombre de plaquettes et le risque
d’événement cardiovasculaire n’a jamais été démontrée, contrairement au MPV y compris
aprés ajustement sur le compte plaquettaire (15). Dans notre étude, 'augmentation du taux
de plaquettes était indépendamment associée a un MPV pré-TAVI <10 fL.

De maniére intéressante, une élévation du taux d’hémoglobine pré-TAVI était un

facteur « protecteur » d’'un MPV <10 fL, résultat discordant avec une précédente étude qui
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avait montré qu’une anémie, quelle qu’en soit la cause, s’accompagnait d’une élévation du
MPV en comparaison avec des sujets controles (195).

De plus, nous avons observé qu’'une élévation du BNP mesuré avant la procédure était
associé a un haut MPV. De précédentes données de la littérature ont en effet démontré que
linsuffisance cardiaque s’accompagnait d’'un certain degré d’activation plaquettaire
secondaire a l'activation sympathique, aux facteurs hémodynamiques, aux modifications
vasculaires, au stress oxydatif et a I'inflammation chronique qui se développent au cours de
cette pathologie (194). De maniére concordante avec cette notion, une dynamique de
diminution significative du taux de BNP et du MPV a été décrite aprés TAVI comme un possible
résultat de 'amélioration hémodynamique permise par cette procédure (182).

Enfin, il faut noter qu’'une maladie rénale chronique était associée a un haut MPV pré-TAVI
dans notre analyse univariée, sans atteindre la significativité statistique en analyse multivariée,
probablement du fait d’'un effectif limité. Des MPV augmentés ont en effet étaient

précédemment décrits chez des patients suivis pour maladie rénale chronique (196,197).

IV. Implications cliniques

Les événements hémorragiques sont une des principales complications aprés TAVI. Les
données de la littérature démontrent une fréquence de saignement majeur ou menagant le
pronostic vital d’environ 20% aprés cette procédure (8,104), concordant avec le taux de 19.5%
observé dans notre cohorte. Les saignements précoces et tardifs aprés TAVI représentent des
complications indépendamment associées a une augmentation de la mortalité toute cause
(8,16,198).

Etant donné l'impact majeur des saignements sur le pronostic des patients, la recherche de
marqueurs du risque hémorragique est impérative. Le CT-ADP, paramétre biologique reflet
des troubles de I'hémostase primaire en lien avec I'axe du vVWF secondaire au RA, a
initialement fait I'objet d’'une attention particuliére car il a montré son pouvoir prédictif des

événements hémorragiques aprés TAVI (16,148). Notre étude apporte de nouvelles données
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concernant le MPV, paramétre biologique mesuré facilement lors de toute numération-formule
sanguine et qui apparait comme un facteur prédictif majeur du risque hémorragique post-TAVI,
indépendamment du CT-ADP. De plus, la prise en compte simultanée du MPV pré-TAVI et du
CT-ADP post-TAVI permet d’affiner I'évaluation du risque hémorragique en apportant une
granulation supplémentaire dans I'estimation de ce risque qui apparait le plus élevé en cas de

MPV pré-TAVI <10 fL associé a un CT-ADP post-TAVI > 180 sec.

Le traitement anti-thrombotique optimal post-TAVI n’est pas encore définitivement arrété. Les
derniéres données de la littérature tendent vers une désescalade de son intensité afin de
réduire le risque hémorragique sans impacter le risque thrombotique (112,126). Néanmoins,
étant donné I'élargissement progressif de ses indications, le TAVI concerne une population de
patients de plus en plus hétérogéne. L’évaluation précise de la balance entre le risque
hémorragique et le risque ischémique est donc primordiale (7,199). Parmi d’autres candidats,
le MPV pré-TAVI est un marqueur simple, mesuré facilement, automatiquement et a faible
colt lors de toute numération-formule sanguin, et qui apporte des données supplémentaires

dans I'évaluation multiparamétrique du risque hémorragique suivant un TAVI.

V. Limites de I’étude

Cette étude présente plusieurs limites.

Premiérement, le caractére observationnel de I'analyse doit étre souligné et ne permet donc
pas de tirer des conclusions définitives sur le réle physiopathologique des plaquettes activées
dans les événements hémorragiques et les complications vasculaires post-TAVI. D’autres
paramétres de la réactivité plaquettaires comme la P-selectine, la Gp-V, les microparticules
libérées par les plaquettes, le growth differentiation factor 15 (GDF-15) n’ont pas été analysés
dans cette étude. Le MPV pré-TAVI ne peut donc étre vu que comme un marqueur du risque
hémorragique aprés la procédure en attendant de futures investigations qui permettront

potentiellement d’établir un lien physiopathologique entre une diminution du MPV et une
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activation moins efficace de ’hémostase primaire post-TAVI favorisant les saignements et les
complications vasculaires.

Deuxiemement, le seuil permettant de diviser notre cohorte en deux groupes de patients selon
le MPV pré-TAVI dépend de la méthodologie de mesure du MPV utilisée par le laboratoire
ainsi que du type d’anticoagulant utilisé dans le tube au moment du prélévement. Un ancien
travail avait observé une différence de 0.66 fL dans les valeurs de MPV mesurées en présence
d’EDTA ou de citrate (200). De plus, les valeurs de MPV mesurées par différentes méthodes
peuvent varier jusqu’a prés de 18% (201). Bien que le caractére cliniquement significatif de
ces différences puisse étre discuté, il apparait délicat de généraliser le seuil de 10 fL avancé
dans notre étude a d’autres méthodes de mesure. On peut néanmoins souligner que ce seuil
est trés proche de celui proposé dans I'étude de Magri et al (183) et que ceux décrits dans de
précédents travaux (15).

Enfin, I'évolution du MPV au cours et dans les suites de la procédure n’a pas été évaluée.

Nous ne pouvons donc pas conclure concernant I'effet du TAVI sur le MPV.
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CONCLUSIONS

Le volume plaquettaire moyen est une mesure de la taille des plaquettes, simple et utilisée en
pratique clinique courante. Le volume plaquettaire moyen pré-TAVI est un facteur prédictif
indépendant de la survenue de saignements majeurs ou menacgant le pronostic vital dans
'année suivant l'intervention, y compris aprés ajustement sur I'étendue de l'inhibition du
récepteur P2Y12 par les thiénopyridines et du défect en multiméres de haut poids moléculaire
du facteur von Willebrand. Le volume plaquettaire moyen pré-TAVI peut donc étre considéré

comme un biomarqueur important du risque hémorragique aprés cette procédure.
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Brief summary

Bleeding after transcatheter aortic valve replacement (TAVR) has worse prognostic
implications. This study sought to evaluate the impact of baseline mean platelet volume (MPV),
a routinely used marker of platelet reactivity, in a cohort of 1,111 patients undergoing TAVR.
Low MPV (L-MPV) was defined as MPV <10 fL and high MPV (H-MPV) as MPV >10 fL. The
occurrence of major/life-threatening bleeding complications at one-year follow-up was higher
in L-MPV patients compared with H-MPV patients (22.9% vs. 17.7% respectively, p=0.034).
Multivariate analysis identified preprocedural hemoglobin, preprocedural L-MPV and CT-ADP

post-TAVR as predictors of MLBCs.

Highlights

o Mean platelet volume (MPV) is a routinely used marker of platelet reactivity

o We analysed the impact of baseline MPV on bleeding after transcatheter aortic valve
replacement (TAVR) in 1,111 patients

e Baseline MPV <10 fL was an independent predictor of major/life-threatening bleeding
complications one year after TAVR

¢ This effect was independent of the extent of platelet inhibition and primary hemostasis
disorders

e There was no impact of baseline MPV on overall death, cardiovascular death and

ischemic events
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Abstract

Background. Bleeding following transcatheter aortic valve replacement (TAVR) has important
prognostic implications. This study sought to evaluate the impact of baseline mean platelet
volume (MPV) on bleeding events after TAVR.

Methods and Results. Patients undergoing TAVR between February 2010 and May 2019
were included. Low MPV (L-MPV) was defined as MPV <10 fL and high MPV (H-MPV) as MPV
>10 fL. The primary endpoint was the occurrence of major/life-threatening bleeding
complications (MLBCs) at one-year follow-up. Among 1,111 patients, 398 (35.8%) had L-MPV
and 713 (64.2%) had H-MPV. The rate of MLBCs at 1 year was higher in L-MPV patients
compared with H-MPV patients (22.9% vs. 17.7% respectively, p=0.034). L-MPV was
associated with vascular access-site complications (36.2% vs. 28.9%, p=0.012), early (<30
days) major bleeding (15.6% vs. 9.4%, p<0.01) and red blood cell transfusion >2 units (23.9%
vs. 17.5%, p=0.01). No impact of baseline MPV on overall death, cardiovascular death and
ischemic events (myocardial infarction and stroke) was evidenced. Multivariate analysis using
Fine and Gray model identified preprocedural hemoglobin (sHR 0.84, 95%CI [0.75-0.93],
p=0.001), preprocedural L-MPV (sHR 1.64, 95%CI [1.16-2.32], p=0.005) and closure time
adenosine diphosphate post-TAVR (sHR 2.71, 95%CI [1.87-3.95], p<0.001) as predictors of
MLBCs.

Conclusions. Preprocedural MPV was identified as an independent predictor of MLBCs one
year after TAVR, regardless of the extent of platelet inhibition and primary hemostasis

disorders.

Keywords: Transcatheter Aortic Valve Replacement; Platelets; Mean Platelet Volume;

Bleeding.
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Introduction

Bleeding events after transcatheter aortic valve replacement (TAVR) still occur in a sizeable
proportion of patients and mitigate long-term benefits [1,2] despite a substantial reduction of
vascular complications over the last decade. Several reports have demonstrated that major
bleedings following TAVR outweighed ischemic complications and dramatically impacted long-
term prognosis [3]. As such, bleeds have been identified as an important area for improved
patient care. The optimal antithrombotic regimen after TAVR is not clearly defined. Thrombotic
and bleeding risk assessments in TAVR patients are complex and individually tailored
antithrombotic therapy according to a specific risk profile are mandatory.

In the search of accurate biomarkers of bleeding risk after TAVR, several studies have
investigated the impact of platelets. Thrombocytopenia occurred in 40 to 70% of patients
undergoing TAVR [4,5] and is significantly associated with increased mortality [5], thrombosis
events such as subclinical leaflet thrombosis [6] and stroke [7], and bleeding [8]. Moreover, it
has been previously showed that platelets produced after thrombocytopenia were more
reactive [9].

Mean platelet volume (MPV) has been proposed as a surrogate marker of platelet reactivity
[10]. It is a machine-calculated measurement of the average platelet size that ranges in normal
condition between 7 and 11 fL [11]. Owing to their enrichment in granules, vasoactive and
prothrombotic factors, large platelets have been advocated as promising prothrombotic
markers in various cardiovascular diseases and metabolic disorders [10]. Consistent with this
paradigm, high MPV was associated with shortened bleeding time [9]. As previously
demonstrated, increased shear stress during aortic stenosis (AS) is associated with a loss of
the high molecular weight (HMW) of the von Willebrand factor (vWF) due to proteolysis of vWF
multimers by the metalloproteinase ADAMTS13 [12]. Because large vVWF multimers are stored
in alpha-granules, low MPV may be the consequence of their release following flow
disturbances. Conflicting evidence remain regarding the impact of MPV on bleeding and

thrombotic risk in TAVR. Whilst an independent and paradoxical association between baseline
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high MPV and early bleeding after TAVR was evidenced in a limited cohort of patients [13], a
larger trial later depicted a noxious impact of low MPV on periprocedural major and life-
threatening bleeding complications (MLBCs) [14]. In the absence of systematic
characterization of P2Y12 inhibition by clopidogrel or the assessment of vVWF proteolysis, the
independent contribution of MPV to bleeding events remains difficult to ascertain.

In the present study, we aimed to assess the independent predictive value of baseline MPV

on bleeding complications after TAVR, and to investigate determinants of baseline MPV.

Methods

Study Population

All consecutive patients with severe aortic stenosis and high or intermediate surgical risk
according to Logistic EuroSCORE who underwent TAVR between February 2010 and May
2019 at our institution (Nouvel Hépital Civil, Strasbourg University, France) were enrolled in a
prospective registry. All participants gave their informed written consent before the procedure
and agreed to the anonymous processing of their data in the FRANCE-2 registry. The study
was approved by the CNIL's committee (French National Commission on Informatics and
Liberty) (number 911262). The study protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki.

All patients received Aspirin (75-160 mg) and Clopidogrel (loading dose 300 mg, 75 mg/day
maintenance dose) before the procedure, with ongoing double antiplatelet therapy after the
procedure for 3 months. According to the local protocol, only Aspirin was administered in
patients with oral anticoagulant.

Commercially available valves, such as the balloon expandable Edwards SAPIEN XT or S3
prosthesis (Edwards Life sciences LLC, Irvine, CA), the self-expandable CoreValve Evolute-R
or Evolut Pro (Medtronic CV, Minneapolis, MN) and the self-expandable supra-annular
ACURATE neo valve (Boston Scientific, Marlborough, MA) were used. During the intervention,

100 international units (Ul)/kg of unfractionned heparin were administered to achieve an



123

activated clotting time of 250 to 350 seconds. At the end of the procedure, heparin was
antagonized with protamine (100 Ul/kg). All procedures were performed under analgesic

sedation with remifentanil chlorhydrate (0.10 to 0.15 ug/kg/min).

Collection of Data

Baseline clinical and biological data, cardiovascular risk factors, co-morbidities and follow-up
variables were recorded and entered into a secure, ethics-approved database. Clinical
endpoints including mortality, stroke, bleedings and access-related complications were
assessed according to the definitions provided by the Valve Academic Research Consortium-
2 (VARC-2) [15]. Bleeding complications were classified as follows: life-threatening bleeding,
major bleeding and minor bleeding. We added to the VARC-2 classification the occurrence of
occult bleeding requiring more than two red blood cells (RBCs) units. Clinical events were
adjudicated by an events validation committee. All patients were contacted by phone to
complete a standardized survey about their health status, symptoms, medications and the
occurrence of adverse events. In case of no response, data were obtained from primary care

physicians or hospital records.

Study Objective and Endpoints

The primary objective was to evaluate the association between baseline MPV and bleeding
events after TAVR.

The primary endpoint of the study was the occurrence of MLBCs at one-year follow-up.

The secondary endpoints were all-cause death, cardiovascular death (defined as death
resulting from myocardial infarction, sudden cardiac death, heart failure, stroke or resulting
from other cardiovascular causes), stroke and myocardial infarction during the first year after

the procedure.
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Blood Samples and Biological Measurements

Whole blood samples were collected by venipuncture the day before TAVR and immediately
processed. Several biological tests were performed including hemoglobin level, platelet
parameters (platelet count (PC) and MPV), prothrombin time (PT), activated partial
thromboplastin time (aPTT), C-reactive protein (CRP), white blood cell count (WBC), closure-
time adenosine diphosphate (CT-ADP). CT-ADP was measured both the day before and the
day after TAVR. Analysis of CT-ADP and CT-epinephrine with the primary haemostasis point-
of-care assay PFA-100 (Siemens Healthcare, Marburg, Germany) were performed. We have
recently described that a threshold value for CT-ADP of more than 180 s could identify patients
at higher risk of early and late bleeding events [12,16]. In addition, the extent of P2Y12
inhibition by clopidogrel was evaluated by the analysis of VASP phosphorylation by flow
cytometry as previously described [17]. In TAVR, we have identified low platelet reactivity index
(PRI) value as a potent indicator of periprocedural complications [17].

According to previous studies on MPV in different cardiovascular diseases reviewed by Chu
et al. [10], the common threshold value used to differentiate low and high MPV is 10 fL. Thus,
we divided the study population in two groups according to baseline MPV: low MPV (L-MPV)

was defined as MPV <10 fL and high MPV (H-MPV) as MPV >10 fL.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean * standard deviation (SD). Categorical
variables are expressed as absolute values and percentages. Continuous variables were
compared with the use of parametric unpaired Student’s t-test or non-parametric Mann-
Whitney tests as appropriate. Categorical variables were compared with chi-square test or
Fischer's exact test. Time to event was defined as the time from TAVR to the date of event,
with patients censored at death, loss to follow-up or end of study. Kaplan-Meier analyses were
used to construct survival plots of time to MLBCs after TAVR and comparison used log-rank

test. Association of potential prognostic factors (main demographic, procedural and post-
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procedural characteristics) and the risk of MLBCs were investigated using Fine and Gray’s
sub-distribution hazard models. All-cause death was considered as a competing risk. Variables
with a p-value <0.05 in the univariate analysis were included in the multivariable model. Results
are presented as sub-distribution hazards ratios (sHR) with their 95% confidence intervals (Cl).
Additional sensitivity analyses for MPV <10 fL were performed with DAPT and anticoagulant
therapy, which are known to impact MLBCs. Propensity score matching was performed to
adjust DAPT and anticoagulant therapy between patients with and without MPV <10 fL. The
propensity score model was developed using logistic regression and the model included DAPT
and anticoagulant therapy as covariates. A nearest-neighbor algorithm was used to match
patients with and without MPV <10 fL in a 1:1 ratio, with a caliper width equal to 0.2 of the SD
of the logit of the propensity score. Since reduced vascular complications were described with
new generation devices (Sapien 3, Evolut-Pro and Acurate-Neo), additional subanalyses were
performed on patients treated with these devices. A p-value <0.05 was considered significant.
Statistical analyses were performed using JMP 13 software (SAS Institute, Cary, NC),
GraphPad Prism (version 6.0 for Mac, GraphPad Software, La Jolla California USA), and R

software version 3.6.3.

Results

Baseline Characteristics

Of the initial 1,125 patients enrolled in the study, baseline MPV was available in 1,111 patients:
398 (35.8%) patients were qualified as L-MPV (MPV <10 fL) and 713 (64.2%) as H-MPV (MPV
>10 fL) (Fig 1). Follow-up was completed at one year for 1,078 patients (97.0%).

Both groups were well balanced for baseline characteristics expect for chronic kidney disease
(CKD) that was less frequent in L-MPV patients (15.8% vs 21.2%, p=0.03) (Table 1). There
was no difference between the two groups for preprocedural left ventricular ejection fraction
(LVEF) and routinely used echo parameters aimed to assess AS severity including mean

gradient and aortic valve area. Left ventricular (LV) mass, left ventricular end-diastolic diameter
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(LVEDD) and end-systolic diameter (LVESD) were lower in L-MPV patients (p<0.05 for all).
Prehospital antithrombotic management and procedural characteristics were comparable
among subgroups (Table S1). At discharge, L-MPV patients were less frequently treated with
anticoagulant therapy (41.5% vs. 48.0%, p=0.041) and more frequently with clopidogrel
(57.8% vs. 51.5%, p=0.031). Baseline biological parameters in L-MPV patients showed lower
hemoglobin (11.9 £ 1.7 g/dL vs. 12.1 £ 1.7 g/dL, p=0.016) and BNP (532 + 780 pg/mL vs. 753
1 996 pg/mL, p<0.001) levels but increased platelets count (249 + 78 G/L vs. 215 + 69 G/L,

p<0.001) (Table 2).

Impact of Baseline MPV on Outcomes after TAVR

The rate of MLBCs at 1-year follow-up was 22.9% in L-MPV patients as compared with 17.7%
in H-MPV patients (p=0.034) (Table 3, Fig 2). Additionally, L-MPV was significantly associated
with a higher risk of vascular access-site complications (36.2% vs. 28.9%, p=0.012), early
major bleeding events (15.6% vs. 9.4%, p<0.01) and red blood cell transfusion of more than
two units (23.9% vs. 17.5%, p=0.01) (Table 3). By contrast, no impact of baseline MPV on
death from any cause, cardiovascular death and ischemic events (myocardial infarction and
stroke) could be evidenced (p>0.05 for all).

Multivariate analysis identified logistic EuroSCORE (sHR 1.01, 95% CI [1.00-1.03], p=0.03),
preprocedural hemoglobin (sHR 0.84, 95% CI [0.75-0.93], p=0.001), preprocedural L-MPV
(sHR 1.64, 95% CI [1.16-2.32], p=0.005) and CT-ADP post-TAVR >180 sec (sHR 2.71, 95%
Cl1[1.87-3.95], p<0.001) as predictors of MLBCs (Table 4). When the cohort was split into four
subgroups according to baseline MPV (threshold 10 fL) and post-TAVR CT-ADP (threshold
180 s), the bleeding rate was at its highest level in patients with baseline MPV <10 fL and post-
TAVR CT-ADP >180 s (Fig 3).

Results of our sensitivity analyses are shown in Tables S2 and S3. After propensity score
matching, 389 patients with L-MPV were compared with 389 patients with H-MPV. The

magnitude of preprocedural L-MPV was confirmed with additional sensitivity analyses
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adjusting for DAPT and anticoagulant therapy (sHR: 1.34; 95% CI [0.98-1.84]; p=0.07) (Table
S3) but was not statistically significant because of the smaller sample size.

Finally, we performed a subanalysis on the 618 patients treated with new generation valves
(Sapien 3, Evolut-Pro and Accurate-Neo). Among them, 217 (35.1%) patients had L-MPV at
baseline and 401 (64.9%) had H-MPV. While major bleeding <30 days was significantly lower
in H-MPV patients in comparison with L-MPV patients (9.0% vs 15.7%, p=0.022), MLBCs at
one-year follow-up did not reach significance difference (17.2% vs 22.1%, p=0.27) probably

due to the limited size of this sub-group (Table S4).

Predictors of Low Mean Platelet Volume at Baseline

By univariate analysis, CKD history, hemoglobin, platelets count and BNP at baseline were
significantly linked to L-MPV at baseline (Table 5). No impact of aortic stenosis severity and
HMW vWF defect on MPV could be evidenced. By multivariate analysis, the independent
predictors for baseline L-MPV were hemoglobin level (odds ratio (OR) 0.91, 95% CI [0.83-
1.00], p=0.045), platelets count (OR 1.93, 95% CI [1.58-2.36], p<0.001) and BNP (OR 0.97,

95% CI[0.95-0.99], p=0.001).

Discussion

The current study drawn from a cohort of 1,111 patients who underwent TAVR specifically
aimed to assess the prognostic impact of baseline MPV on postprocedural bleeding and
thrombotic events. The salient results of the present study are as follows: (i) low MPV at
baseline is an independent predictor of early and late bleeding events following TAVR; (ii) this
effect is independent of the extent of platelet P2Y12 inhibition and HMW-multimers defect of
vWEF; (iii) no impact of MPV on thrombotic events including stroke and myocardial infarction
could be evidenced. Our findings suggest that preprocedural low MPV is an independent risk
factor for bleeding after TAVR independently of ongoing antithrombotic therapy and HMW

vWEF-related primary hemostasis disorders.
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Pivotal role of platelets in primary haemostasis after TAVR

Numerous studies have investigated the impact of platelets in the tight regulation and balance
of bleeding and thrombotic risk factors in TAVR. Previous works have emphasized that
thrombocytopenia occurred in 40 to 70% of patients undergoing TAVR [4,5] and is associated
with a higher prevalence of hypoattenuated leaflet thickening, a surrogate marker of valve
thrombosis [6], enhanced stroke risk [7] and increased mortality [5]. More recently, data from
the Japanese multicenter OCEAN-TAVI registry have underlined that thrombocytopenia is an
important predictor of increased bleeding risk and mortality [8]. Accordingly, chronic
thrombocytopenia was associated with increased periprocedural complications in the field of
interventional cardiovascular procedures such as TAVR and MitraClip [18]. Although the full
effect and mechanisms of thrombocytopenia have not yet been fully elucidated, the swift
normalization of platelet count days after the procedure suggests that platelet consumption is
likely the consequence of shear induced platelet activation and aggregation and/or interactions
between platelets, polyethylene terephthalate and pericardial wraps. Other reports have
underlined that thrombocytopenia occurred more frequently with balloon-expandable devices
[19]. Animal models provided evidence that platelets produced after thrombocytopenia not only
had a higher mean platelet volume but were also more reactive and enriched in thromboxane

A2 [9].

Low Mean Platelet Volume as a surrogate marker of bleeding

events after TAVR

With respect to other biomarkers of platelet reactivity that require expensive and time
consuming laboratory analyses, MPV is a simple, common, automatically generated and
valuable measurement routinely assessed as part of the basic workflow in hemostasis labs

[10,11]. Owing the key role of platelets in the time course of the thrombotic process, numerous
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studies have explored the impact of MPV on cardiovascular and metabolic disorders. High
MPV has been observed in patients with cardiovascular risk factors, such as diabetes,
dyslipidemia, obesity, smoking and hypertension [20—-24]. In line with these observations, high
MPV was demonstrated to be a potent predictor of recurrent thrombotic events including
myocardial infarction and stroke [25-27]. By contrast, lower values of MPV have been
associated with recurrent epistaxis [28] and Henoch-Schonlein purpura activity [29].

During TAVR, pioneering work by Magri et al. has suggested that low MPV may be indicative
of a higher bleeding risk [14]. However, in the absence of systematic capture of key
determinants of bleeds such as P2Y 12 inhibition or the loss of HMW-multimers defect of vVWF,
the specific contribution of MPV on adverse events was difficult to ascertain. In our study, we
identified MPV as a predictor of MLBCs after TAVR independently of the extent of P212
inhibition by thienopyridines or the magnitude of VWF defect. Patients with lower values,
defined by baseline MPV <10 fL, had a higher bleeding risk during the first year after the
procedure. Our results challenge a previous study of very limited size that reported enhanced
hemorrhagic complications among high MPV patients after TAVR [13].

While the precise description of the pathophysiological mechanisms linking high MPV and
platelets activity are far beyond the scope of the present study, several hypotheses could be
raised. Larger platelets were described to contain more prothrombotic molecules such as
thromboxane A2, P-selectin, and platelet-derived growth factor [10] together with higher
glycoprotein llb-llla receptor expression [30]. Consistently, larger platelets were found more
frequently reticulated and less sensitive to antiplatelet therapy [31]. In line with this paradigm,
we have recently demonstrated that the incidence of early major bleeding events was
significantly enhanced among patients with adequate P2Y12 inhibition by clopidogrel [17].
During TAVR, early bleeds are mainly the consequence of periprocedural vascular
complications [2]. Vascular injury exposes the subendothelial matrix enriched in thrombotic
factors to the blood flow leading to subsequent platelet adhesion and activation through vWF
and GPIb dependent mechanisms. While excessive activation of this process may lead to

thrombosis, it is likely that platelets with high MPV could be more active and therefore more
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prone to prompt vascular wound healing. Importantly, this protective action of high MPV was
not counterbalanced by an excess rate of thrombotic events after TAVR such as stroke and

myocardial infarction.

Determinants of Mean Platelet Volume

Several cardiovascular risk factors (e.g. smoking or obesity), hemostasis parameters (e.g.
platelet count) and clinical status (e.g. heart failure) were described to influence MPV [32].
Indeed, high MPV was associated with CKD, high haemoglobin level, low platelet count and
high BNP level in our work. Sympathetic activation, hemodynamic factors, vascular changes,
oxidative stress and inflammation were proposed to explain the extent of platelet activation
during heart failure [33]. Consistently, significant drop of MPV and BNP level have been
described after TAVR as a possible result of hemodynamic improvement and blunt platelet

activation [34].

Clinical implications

Previous studies have stressed that MLBCs occurred in up to 20% of TAVR procedures
performed in severe AS patients [2,35], consistent with the 19.5% rate observed in our cohort.
Both early and late bleeding complications independently concur to increase all-cause
mortality [2,12,36]. Among various factors that were evidenced to contribute to enhanced
bleeding risk, initial attention was given to the role played by paravalvular leak, ongoing flow
turbulence and persistent HMW vWF defect. We and others have demonstrated that CT-ADP
>180 s, as a surrogate marker of ongoing HMW is a strong predictor of MLBCs. The present
data underline that low MPV, independently to CT-ADP values contribute to enhance bleeds.
Giving the adverse impact of bleeding on prognosis, the optimal antithrombotic regimen after
successful TAVR remains a subject of intense interest and the benefit of de-escalation
strategies highlighted by several trials including the POPULAR study [37]. Owing to the rapid

extension of its indications, TAVR will concern patients with heterogeneous profiles, bleeding
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and thrombotic risks and tailored antithrombotic strategies will be of paramount importance
[38]. In that setting, there is a need to identify markers able to assess with precision the difficult
homeostasis balance between thrombotic and bleeding risk occurring after the procedure [1].
Among various candidates, baseline MPV should be regarded as a simple, common and
inexpensive biomarker of particular interest for the multiparametric assessment of bleeding

risk following TAVR.

Study Limitations

This study has several limitations. First, the observational nature of this work should be
acknowledged and do not allow to draw any definite conclusions about the pathophysiological
role of activated platelets in bleeding events and vascular complications after TAVR. Other
platelet reactivity markers, such as P-selectin, glycoprotein (Gp) V, platelet-derived
microparticles, growth differentiation factor 15 (GDF-15) were not analyzed in this study. MPV
should be viewed as a marker of bleeding risk following TAVR pending further investigations.
Second, the MPV threshold used to differentiate L-MPV and H-MPV depends on the laboratory
measurement method and therefore cannot be generalized. However, the threshold of 10 fL
used in the present study is very similar to the one originally described in the work from Magri
et al [14] and those depicted in previous reports [10]. Third, the time course of MPV during the

procedure was not examined.

Conclusion

MPV is a simple, common and automatically generated measurement of platelet size.
Baseline low MPV is a strong predictor of early and late MLBCs following TAVR and
irrespective of the extent of platelet P2Y12 inhibition and HMW vWF-related primary
hemostasis disorders. MPV should be regarded as an easy and valuable biomarker of bleeding

prediction after TAVR.
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Supporting information:

Table S1. Procedural characteristics.

Table S2. Patients with and without MPV <10 fL in the matched cohort for dual antiplatelet and
anticoagulant therapies.

Table S3. Sensitivity analyses assessing association of major and life-threatening bleeding
complications during the first year after TAVR with MPV <10 fL.

Table S4. Outcomes during first year after TAVR in the subgroup of patients treated with new

generation valves (Sapien 3, Evolut-Pro and Accurate-Neo).
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Figures

Figure 1. Flowchart of the study.

February 2010 — May 2019

n =1,125 patients underwent TAVR

No Baseline MPV
n = 14 patients

n =1,111 patients with available
baseline MPV measure

n = 398 patients with low MPV n = 713 patients with high MPV
(MPV <10 fL) (MPV >10 fL)

This study included 1,111 patients with available baseline MPV measurement and
successful TAVR procedure between February 2010 and May 2019. MPV was <10 fL
(defined as low MPV) in 398 patients and >10 fL (high MPV) in 713 patients. Follow-
up was completed for the primary outcome at one year for 1,078 patients (97.0%).

Abbreviations: MPV = mean platelet volume; TAVR = transcatheter aortic valve

replacement
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Figure 2. Impact of Baseline Mean Platelet Volume on the incidence of Major/Life-

threatening Bleeding Complications at one year follow-up after TAVR.
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This figure shows the cumulative incidence of MLBCs during the first year after TAVR
according to baseline MPV. Low MPV was defined as a baseline MPV <10 fL and high
MPV as a baseline MPV >10 fL.

Abbreviations: MLBCs = major and life-threatening bleeding complications; MPV =

mean platelet volume; TAVR = transcatheter aortic valve replacement.
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Figure 3. Impact of Baseline Mean Platelet Volume and Postprocedural CT-ADP

on the incidence of Major/Life-threatening Bleeding Complications at one year

follow-up.
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This figure shows the impact of baseline MVP and postprocedural CT-ADP value on
the incidence of major/life-threatening bleedings. Patients were stratified according to
baseline MPV (threshold 10 fL) and postprocedural CT-ADP value (threshold 180 s).

Abbreviations: CT-ADP = closure time adenosine diphosphate; MPV = mean platelet

volume; TAVR = transcatheter aortic valve replacement.
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Table 1. Demographic characteristics.

Baseline MPV

Variables <10 fL >10 fL

L-MPV H-MPV

(n = 398) (n=713)

Demographic characteristics

Age - years 826+7.2 83.0+7.0
Male sex — n (%) 181 (45.5) 326 (45.7)
BMI — kg/m? 26.5+5.3 27.1+59
Logistic EuroSCORE — % 184 +£13.2 20.0 £ 141
EuroSCORE 2 - % 56+7.3 6.0+6.5

STS mortality — % 6.5+6.7 6.5+5.3

Cardiovascular risk factors

Current smoking — n (%) 14 (3.5) 27 (3.8)
Hypertension — n (%) 323 (81.1) 595 (83.5)
Dyslipidemia — n (%) 232 (58.5) 427 (59.9)
Diabetes mellitus — n (%) 131 (32.9) 219 (30.7)

Medical history
Coronary artery disease — n (%) 201 (50.5) 331 (46.4)
Peripheral artery disease — n (%) 108 (27.1) 187 (26.2)
Atrial fibrillation — n (%) 176 (44.2) 331 (46.4)
Heart failure — n (%) 169 (42.5) 322 (45.2)
Chronic kidney disease — n (%)* 63 (15.8) 151 (21.2)
Chronic obstructive o ;monary 49 (12.3) 101 (14.2)
History of cancer — n (%) 96 (24.1) 192 (26.9)
Echocardiographic parameters before TAVR

LVEF, % 53.1+14.7 525+ 15.5

LV mass, g/m? 128 + 35 138 + 40
LVEDD, mm 49.0+8.4 50.8 + 8.4
LVESD, mm 33.4+9.1 35.6+10.0
Mean aortic pressure gradient, 46.6 + 14.6 471 +14.7

mmHg

AVAI, cm?/m? 0.76 £ 0.24 0.75+0.24
Systolic PAP, mmHg 40.7 £14.8 421 +14.4

Prehospital antithrombotic management

p value

0.48
0.94
0.08
0.053
0.36
0.93

0.82
0.33
0.60
0.45

0.67
0.74
0.48
0.40
0.03
0.39

0.31

0.50
<0.001
0.001
<0.001

0.58

0.44
0.15




142

Dual APT —n (%) 99 (24.9) 159 (22.3) 0.32
Anticoagulant therapy — n (%) 152 (337.9) 304 (42.6) 0.14
Discharge antithrombotic medication

Aspirin — n (%) 360 (90.5) 665 (93.3) 0.09
Clopidogrel — n (%) 230 (57.8) 367 (51.5) 0.031

Dual APT —n (%) 223 (56.0) 364 (51.1) 0.091
Anticoagulant therapy — n (%) 165 (41.5) 342 (48.0) 0.041

Otherwise specified, data are presented as mean + SD.

* Chronic kidney disease was defined by a creatinine level >150 umol/L

Abbreviations: APT = antiplatelet therapy; AVAIi = aortic valve area indexed; BMI = body mass index; H-
MPV = high mean platelet volume; L-MPV = low mean platelet volume; LV = left ventricle; LVEDD = left
ventricular end-diastolic diameter; LVEF = left ventricle ejection fraction; LVESD = left ventricular end-
systolic diameter; MPV = mean platelet volume; PAP = pulmonary arterial pressure; STS = society of

thoracic surgeons; TAVR = transcatheter aortic valve replacement
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Table 2. Biological findings prior to TAVR.

MPV before TAVR
Variables <10 fL >10 fL p value
L-MPV H-MPV
(n = 398) (n=713)

Hemoglobin — g/dL 119+17 121+1.7 0.016
Platelets — G/L 249+ 78 215+ 69 <0.001
MPV / PC ratio 42+15 58+29 <0.001

Leukocytes — G/L 7624 7524 0.55

Creatinine — ymol/L 113+ 64 121 £ 80 0.055

eGFR — mL/min 55 + 21 53 + 21 0.065

BNP — pg/mL 532 + 780 753 + 996 <0.001
CT-ADP 191 + 81 189+ 77 0.74
PT-% 8120 8019 0.59

Data are expressed as mean + SD.
Abbreviations: BNP = B-type natriuretic peptide; CT-ADP = closure time adenosine diphosphate; eGFR
= estimated glomerular filtration rate; H-MPV = high mean platelet volume; L-MPV = low mean platelet

volume; MPV = mean platelet volume; PC = platelet count; PT = prothrombin time; TAVR = transcatheter

aortic valve replacement
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Table 3. Outcomes during first year after TAVR.

MPV before TAVR
Variables <10 fL >10 fL p value
L-MPV H-MPV
(n =398) (n=713)

Bleeding events
Major and life-threatening bleeding

<1 year 91 (22.9) 126 (17.7) 0.034
Z/I;éo(;:ynsd life-threatening bleeding 82 (20.6) 115 (16.1) 0.057
Major bleeding <30 days 62 (15.6) 67 (9.4) <0.01
I:/I;i}oarrbleeding between 30 days and 21 (5.3) 30 (4.2) 0.41
Life threatening bleeding <30 days 28 (7.0) 54 (7.6) 0.75
I;:(e;-’;h;eee;trenmg between 30 days 11(2.8) 15 (2.1) 0.48
Elzeading requiring RBC transfusion 95 (23.9) 125 (17.5) 0.01
Minor bleeding 74 (18.6) 126 (17.7) 0.68
Access site vascular complications 144 (36.2) 206 (28.9) 0.012
Mortality
Death from any cause 60 (15.1) 104 (14.6) 0.84
Cardiovascular death 38 (9.5) 58 (8.1) 0.41
Ischemic events
Myocardial infarction 14 (3.5) 18 (2.5) 0.34
Stroke 35 (8.8) 59 (8.3) 0.77

Data are expressed as n (%).
Abbreviations: H-MPV = high mean platelet volume; L-MPV = low mean platelet volume; MPV = mean

platelet volume; RBC = red blood cells; TAVR = transcatheter aortic valve replacement
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Table 4. Univariate and multivariate analyses for occurrence of major/life-

threatening bleeding during the first year after TAVR.

Univariate analysis Multivariate analysis*
Variables sHR (95% Cl) valie sHR (95% Cl) vane
Age — years 1.02 (1.00 - 1.04) 0.03 1.02 (0.99 - 1.05) 0.17
Male sex 0.68 (0.52 - 0.89) 0.004 0.88 (0.62 - 1.23) 0.45
BMI — kg/m? 0.98 (0.96 - 1.01) 0.14
BMI >30kg/m? 1.01 (0.75-1.38) 0.93
Logistic EuroSCORE - % 1.01 (1.00 - 1.02) 0.002 1.01 (1.00 - 1.03) 0.03
EuroSCORE 2 — % 1.01 (1.00 - 1.03) 0.12
STS mortality — % 1.03 (1.02 - 1.04) <0.001 1.01 (0.98 - 1.03) 0.60
Current smoking 0.87 (0.41 -1.83) 0.70
Hypertension 1.15 (0.80 - 1.66) 0.45
Dyslipidemia 0.89 (0.68 - 1.16) 0.37
Diabetes mellitus 0.96 (0.72 -1.27) 0.75
Coronary artery disease 1.14 (0.88 - 1.49) 0.31
Peripheral artery disease 0.94 (0.70 -1.27) 0.69
Atrial fibrillation 1.31 (1.01-1.71) 0.04 1.28 (0.80 - 2.04) 0.31
Heart failure 1.17 (0.90 - 1.52) 0.23
Chronic kidney disease 1.00 (0.70 - 1.38) 0.99
COPD 0.63 (0.39 - 0.97) 0.04 0.74 (0.42 - 1.27) 0.27
History of cancer 1.17 (0.87 - 1.56) 0.30
Dual APT on admission 0.80 (0.58 - 1.11) 0.18
Anticoagulant on 118(0.91-1.54) 021
admission
Transfemoral approach 0.98 (0.61 - 1.57) 0.92
Transcarotid approach 0.54 (0.24 - 1.21) 0.13
Balloon aortic 132(0.83-2.10)  0.23
valvuloplasty
Valve size 0.97 (0.92 - 1.02) 0.18
Sheath size — F 1.04 (0.97 - 1.11) 0.31
Sapien 0.88 (0.68 - 1.15) 0.36
CoreValve 1.15(0.89 - 1.50) 0.29
Acurate 2.00 (0.26 - 15.62) 0.51
Post-dilatation 1.06 (0.71 - 1.58) 0.78
Aspirin at discharge* 0.48 (0.31-0.74) <0.001
Clopidogrel at discharge 0.77 (0.59 - 1.00) 0.05
Dual APT at discharge 0.73 (0.56 - 0.96) 0.02 0.65 (0.41-1.04) 0.07
finticoagulant at 119(0.91-155)  0.21
ischarge
g/zr[‘og"’b'” atbaseline— 85 (074-0.86) <0.001 0.84(0.75-0.93)  0.001
Faieles at baseline per 100(1.00-1.00)  0.03  0.78(059-1.02)  0.07
MPV <10 fL at baseline 1.33 (1.03 - 1.74) 0.03 1.64 (1.16 - 2.32) 0.005
MPV / PC ratio at baseline 1.02 (0.99 - 1.07) 0.15
coukocytes atbaseline = 997 (091-1.03) 033
Creatinine at baseline — 1,00 (1.00 - 1.00) 0.82
pmol/L
eGFR at baseline - 0.99 (0.99-1.00)  0.08
mL/min
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BNP at baseline™ — pg/mL
TP at baseline — %
CT-ADP at baseline — sec
CT-ADP post-TAVR
>180sec

PRI-VASP post-TAVR

1.01 (1.00 - 1.03)
1.00 (0.99 - 1.00)
1.00 (1.00 - 1.00)
2.68 (1.94 - 3.70)
0.99 (0.98 - 1.00)

0.05
0.50
0.09

<0.001 272 (1.87-3.95) <0.001
0.10

*Calculated using a Fine and Gray model including all univariate predictors at p <0.05

Tper 100 pg/mL

I The variable Aspirin at discharge was not included in the multivariate analysis because of a high

collinearity with DAPT at discharge.

Abbreviations: APT = antiplatelet therapy; BMI = body mass index; BNP = B-type natriuretic peptide; Cl

= confidence interval; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; CT-ADP = closure time

adenosine diphosphate; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HR = hazard ratio; MPV = mean

platelet volume; PC = platelet count; PRI = platelet reactivity index; PT = prothrombin time; sHR = sub-

distribution hazards ratios; STS = society of thoracic surgeons; TAVR = transcatheter aortic valve

replacement.
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Table 5. Univariate and multivariate logistic regression analyses for Mean

Platelet Volume <10 fL at baseline.

Variables

Age - years

Male sex

BMI >30 kg/m?
Logistic EuroSCORE —
%

EuroSCORE 2 - %
STS mortality — %
Current smoking
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes mellitus

Coronary artery disease

Peripheral artery
disease

Atrial fibrillation

Heart failure

Chronic kidney disease
Chronic obstructive
pulmonary disease
History of cancer

Dual APT on admission
Anticoagulant on
admission

Hemoglobin — g/dL
Platelets per 100 G/L
Leukocytes — G/L
Creatinine — ymol/L
eGFR — mL/min

BNP at baseline’ —
pg/mL

CT-ADP —sec

PT-%

LVEF — %

Mean aortic gradient —
mmHg

Aortic valve area — cm?

Univariate analysis

p
0,

OR (95% CI) value
0.99 (0.98 - 1.01) 0.47
0.99 (0.77 - 1.27) 0.94
0.86 (0.64 - 1.16) 0.33
0.99 (0.98 - 1.00) 0.06
0.99 (0.97 - 1.01) 0.35
1.00 (0.98 - 1.02) 0.93
0.93 (0.48 - 1.79) 0.82
0.85 (0.62 - 1.18) 0.33
0.94 (0.73 - 1.20) 0.60
1.11(0.85 - 1.44) 0.45
1.18 (0.92 - 1.51) 0.19
1.05 (0.79 - 1.38) 0.74
0.91 (0.72 - 1.17) 0.48
0.90 (0.70 - 1.15) 0.40
0.70 (0.51 - 0.97) 0.03
0.85 (0.59 - 1.23) 0.39
0.86 (0.65 - 1.14) 0.31
1.16 (0.87 - 1.54) 0.33
0.83 (0.65 - 1.07) 0.14
0.91 (0.85 - 0.98) 0.02
1.90 (1.59-2.26)  <0.001
1.02 (0.97 - 0.98) 0.54
1.00 (1.00 - 1.00) 0.09
1.01 (1.00 - 1.01) 0.07
0.97 (0.95-0.99)  <0.001
1.00 (1.00 - 1.00) 0.74
1.0 (1.00 - 1.00) 0.60
1.31 (0.58 - 2.95) 0.51
1.00 (0.99 - 1.01) 0.55
1.23 (0.73 - 2.07) 0.43

Multivariate analysis

p
OR (95% ClI) value
0.83 (0.56 - 1.24) 0.36
0.91 (0.83 - 1.00) 0.04
1.93(1.58-2.36)  <0.001
0.97 (0.95-0.99)  <0.001

Tper 100 pg/mL

Abbreviations: APT = antiplatelet therapy; BMI = body mass index; BNP = B-type natriuretic peptide; Cl

= confidence interval; CT-ADP = closure time adenosine diphosphate; eGFR = estimated glomerular
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filtration rate; LVEF = left ventricle ejection fraction; MPV = mean platelet volume; OR = odds ratio; PC

= platelet count; PT = prothrombin time.
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RESUME

Introduction — Les événements hémorragiques font partie des principales complications aprés remplacement
valvulaire aortique percutané (TAVI) et ont impact significatif sur le pronostic des patients. L’évaluation du risque
hémorragique post-TAVI est primordiale pour anticiper ces complications et adapter le traitement
antithrombotique.

Objectifs — L’ objectif principal de notre étude était d’évaluer I’association entre le volume plaquettaire moyen
(MPV) mesuré avant le TAVI et les complications hémorragiques survenant apres la procédure.

Méthodes — Les patients traités par TAVI pour rétrécissement aortique serré entre février 2010 et mai 2019 dans
notre établissement (Nouvel Hopital Civil, Centre Hospitalier Régional Universitaire de Strasbourg, France) ont
été inclus. Le MPV mesuré la veille du TAVI permettait de définir deux groupes de patients : ceux avec un MPV
bas (L-MPV) défini par un MPV <10 fL et ceux avec un MPV haut défini par un MPV >10 fL. Le critére de
jugement principal était la survenue d’un saignement majeur ou menagant le pronostic vital dans la premiére année
suivant le TAVI.

Résultats — Parmi les 1111 patients inclus dans 1’étude, 398 (35.8%) avaient un L-MPV et 713 (64.2%) avaient
un H-MPV. Le taux de saignements majeurs ou menagant le pronostic vital au cours de la premiére année aprés le
TAVI était plus important chez les patients avec L-MPV que chez ceux avec H-MPV (22.9% vs 17.7%
respectivement, p=0.034). Un L-MPV était associé a une augmentation du taux de complications vasculaires au
site d’accés (36.2% vs 28.9%, p=0.012), du taux de saignements majeurs précoces (15.6% vs 9.4%, p<0.01) et du
taux de transfusion d’au moins deux culots de globules rouges (23.9% vs 17.5%, p=0.01). Aucun impact du MPV
pré-TAVIn’a été retrouvé sur la mortalité toute cause, la mortalité cardiovasculaire et les événements ischémiques
post-TAVI (infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral). L’analyse multivariée selon un modéle de Fine
et Gray a identifié les facteurs suivant comme prédictifs de saignements majeurs ou menagant le pronostic vital :
I’hémoglobine pré-TAVI (sub-distribution hazard ratio (sHR) 0.84, intervalle de confiance a 95% (IC 95%) [0.75—
0.93], p=0.001), un MPV pré-TAVI <10 fL (sHR 1.64, IC 95% [1.16-2.32], p=0.005) et le closure time-adenosine
diphosphate (CT-ADP) post-TAVI (sHR 2.71, IC 95% [1.87-3.95], p<0.001). Les déterminants indépendants d’un
MPV pré-TAVI <10 fL étaient le taux d’hémoglobine, le taux de plaquettes et le taux de BNP pré-TAVI.

Conclusions — Le MPV pré-TAVI est un facteur prédictif indépendant de la survenue de saignements majeurs ou
menacant le pronostic vital dans I’année suivant 1’intervention, y compris aprés ajustement sur 1’étendue de
I’inhibition du récepteur P2Y 12 par les thiénopyridines et du défect des multiméres de haut poids moléculaire du
facteur von Willebrand.
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