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Traitement des thrombus
intraventriculaires gauches
par héparine de bas poids moléculaire

Summary
Treatment of Left Intra Ventricular Thrombus with Low Molecular Weight Heparin

Following the discovery of a left intra ventricular thrombus (LIVT), the classical
approach consists of treatment with non-fractionated heparin (NFH) followed by
oral anticoagulants. The use of NFH for this indication has only been evaluated in
one open, non randomised study of 23 patients with no control group. Low molecu-
lar weight heparins (LMWH) have not been the object of any study although they are
routinely used by certain teams.

The objective of this study was to evaluate the feasibility of the use of LMWH in
the treatment of left intra ventricular thrombus, This was an open, non randomised
prospective study. All patients having a newly diagnosed LIVT between September
2000 and September 2002 were treated with enoxaparine (100 IU/kg twice daily)
for an average duration of 13 days: replacement with fluindione was started on the
fifth day. The progression of the LIVT was followed using twice weekly transthoracic
echocardiography for 3 weeks.

Results: 19 LIVT were discovered in 2 years (13 complicating an anterior infarct
and 6 with a dilated cardiomyopathy). The average area was between 2.64+0.41 cm?
and 0.43+0.21 ¢m? (p<0.008(1)§).a Thirteen out of 19 thrombi disappeared with treat-

ment (68.5%). There was no thrombocytopenia or haemorrhage. One transient
ischaemic attack was noted.

Conclusion: this preliminary work shows that LMWH are well tolerated and effective
to make a thrombus disappear or to reduce its size. Arch Mal Cceur 2003 ; 96 : 311-5.

Résumeé

Apres la découverte d'un thrombus Intraventriculaire gauche (TIVG), I'attitude
classique consiste en un traitement par héparine non fractionnée (HNF) puis relals
par anticoagulant oral. Lutilisation de I'HNF, dans cette indication, n'a été évaluée
que dans une étude ouverte, non randomisée, sans groupe contréle, de
23 patients. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) n'ont fait |'objet d'au-
cune étude, alors méme qu'elles sont utilisées en routine par certains services.

Lobjectif de cette étude est d'évaluer la faisabilité de I'utilisation des HBPM dans
le traitement des TIVG. |l s'agit d'une étude prospective, non randomisée, ouverte.
Tous les patients ayant un TIVG nouvellement diagnostiqué entre septembre 2000
et septembre 2002 ont été traités par énoxaparine (100 Ul/kg 2 fois par jour) pen-
dant une durée moyenne de 13 jours ; le relais par fluindione a été débuté au 5° jour.
Lévolution des TIVG a été suivie par ETT bihebdomadaire pendant 3 semaines.

Résultats : 19 TIVG ont été découverts en 2 ans dont 13 compliquant un infarc-
tus antérleur et 6 une cardiomyopathie dilatée. La surface moyenne est passée de
2,64 0,41 cm?a 0,43 £ 0,21 cm? (p < 0,0001) et 13 thrombus sur 19 ont disparu
sous traitement (68,5 %). Il n'y a eu ni thrombopénie ni hémorragle. Un accident
Ischémique transitoire a éte signalé.

Conclusion : ce travail préliminaire montre que les HBPM sont bien tolérées et

efficaces pour faire disparaitre ou réduire la taille des thrombus. Arch Mal Ceeur
2003 ;96 :311-5,

Les 2 grandes causes de throm-
bus intraventriculaire gauche (TIVG)
sont [a cardiomyopathie dilatée
(CMD) et le post-infarctus du myo-
carde antérieur (IDMA). La générali-
sation des techniques de reperfu-
sion, en phase aigué d'infarctus. a

permis une nette réduction de la
frequence des TIVG. Jusqu'aux
années 1990, on estimait qu'ils
compliquaient environ 40 % des
infarctus anterieurs [1, 2] et que
10 a 20 % évoluaient vers une
embolie artérielle [3].
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Aujourd’hui, on estime qu'ils compliquent encore 5 a
10 % des infarctus anteérieurs [4-6].

Parmi les patients souffrant d'une cardiomyopathie
dilatée, la frequence des TIVG varie de 10 a 30 % selon
les séries [7, 8].

Le traitement préventif des TIVG a été bien étudié :
on sait ainsi que ni l'aspirine [3] ni la ticlopidine [9],
prises isolément, ne sont efficaces pour les prévenir,
mais leur association n'a jamais éte étudiée dans cette
indication. En revanche, apres IDMA, une étude pros-
pective a déemontre l'efficacité d'une heparine de bas
poids moléculaire (la dalteparine) qui. administrée
pendant 10 jours a doses efficaces réduit significative-
ment la fréquence des TIVG par rapport a un placebo
(risque relatif = 0,63 ; p = 0,02) [10]. De méme, I'he-
parine calcique sous-cutanée administrée a doses preé-
ventives (12 500 Ul, 2 fois par jour pendant 3 mois)
permettait dans une étude randomisée ouverte une
réduction de la fréquence des TIVG (17,9 contre
31,6 % ; p < 0.05) chez 204 patients en postinfarctus
antérieur [11].

Le probléeme posé ici est celul du traitement curatif
des TIVG de découverte récente dont le potentiel
embolique est particulierement élevé [1, 12]. Si I'on
sait que le traitement au long cours repose sur les
traitements anticoagulants oraux [3, 13]. le traite-
ment a court terme ne repose Sur aucun Consensus :
on a ainsi rapporté des cas de thrombolyse par voie
intraveineuse, mais les risques hémorragiques et
emboliques semblent (trop) élevés [1] : certains préco-
nisent un traitement chirurgical (particulierement
pour les thrombus protrusifs et mobiles) mais il s'agit
de patients a haut risque chirurgical [14].

Le traitement habituellement utilisé est I'héparine
non fractionnée par vole intraveineuse, relayée par un
anticoagulant oral. En raison de leur meilleur profil
pharmacocinétique, de leur plus grande sécurité et
simplicité d'action, il parait utile d'évaluer les hépa-
rines de bas poids moléculaire (HBPM) dans cette
indication.

POPULATION ET METHODES

Il s'agit d’'une étude prospective monocentrique,
ouverte, non randomisée.

Patients
De septembre 2000 a juillet 2002, une échocardio-
raphie transthoracique (ETT) a été nécessaire chez
g 911 patients dans notre centre de réadaptation car-
diaque. Parmi ceux-ci, 230 patients étaient hospitali-
sés aprés un infarctus antérieur et 108 pour une car-
diomyopathie dilatée, récemment décompensee.
Parmi ces 338 patients, en raison de l'existence d'un
TIVG connu, 5 patients ont été exclus de I'étude, car
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TABEAU | = TRAITEMENTS UTILISES ET CARACTERISTIQUES CUNIQUES

IDMA [n = 13) CMD n = 6)

Age (ans) 61 £4 6324
Sexe masculin n (%) 13 (100) 6(100)
Fluindione n (%) 13(100) 6(100)
Enoxaparine n (%) 13 (100) 6 (100)
Aspirine n (%) 13(100) 61100)
Clopidogrel n (%) 13 (100) 0(0)

[EC n (%) 12(92) 6 (100)
(3-bloquant n (%) 11 (84) 3 (50)
Diurétique n (%) 5(38) 6 (100)
Dérivé nitré retard n (%) 1(8) 3(50)

IDMA | infarctus du myocarde antérieur ; CMD - cardiomyopathie
dilatée ; IEC - inhibiteur de I'enzyme de conversion

déja traités au long cours par un anticoagulant. Parmi
les 333 patients restants, 19 TIVG récents ont été
découverts dans notre centre : 13 apres infarctus
antérieur et 6 sur cardiomyopathie dilatée ; tous ces
patients ont été inclus. Il s'agissait de 19 hommes,
agés en moyenne de 62 + 3 ans, transféres dans notre
centre 12 + 3 jours apreés infarctus du myocarde ou
13 + 4 jours apres decompensation d'insuffisance
cardiaque (tableau I).

Echocardiographie

Tous les patients Initialement sélectionnés
(n = 338) avaient une 2premiére echographie trans-
thoracique (ETT1) 2 + 2 jours apres I'hospitalisation.
Les 19 patients inclus avaient ensuite 2 ETT par
semaine pendant toute la durée de I'hospitalisation
(21 = 2 jours) sur échographe de type VIVID FIVE
(Vingmed, sonde de 2,5 MHz, imagerie de seconde
harmonlgue). Les résultats présentés sont ceux de
ETT1 et de ETTZ (échographie de sortie, 18 + 2 jours
apres l'entrée, soit en moyenne 16 jours apres la
decouverte du thrombus).

Le diagnostic de TIVG était établi par 2 observateurs
gul realisalent I'échographie conjointement. On consi-
lérait comme TIVG une masse d'échogénicité supé-
rieure a celle du sang, de contours bien définis et dis-
tincts de I'endocarde, contigué & un segment
myocardique akinétique ou dyskinétique et présente
pendant toute la durée du cycle cardiaque sur au
moins 2 plans de coupe différents (15].

Le diametre télédiastolique ventriculaire gauche

était mesuré en temps mouvemnent (TM) en coupe

@ grand axe, le volume télédiastolique ven-

triculaire gauche et la fraction d'éjection étaient mesu-

rés par la méthode de Simpson en coupe apicale

4 cavités. La surface des thrombus était mesurée par
planimétrie en coupe apicale 4 cavités
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Traitements utilisés

Un traitement par énoxaparine (100 Ul/kg. 2 fois par
Jour par voie sous-cutanée) était institué des le diagnos-
tic de TIVG établi. On realisait ensuite un relais par un
anticoagulant oral (fluindione pour obtenir un INR
[international normalized ratio] entre 2 et 3) débuté
5 jours apres le début du traitement par énoxaparine et
poursuivi indéfiniment. Les traitements des différents
patients sont rapportes dans le tableau |. Par ailleurs,
les 13 patients ayant fait un infarctus antérieur avaient
tous subi une angioplastie en phase aigué avec pose
d'une endoprothése coronaire et étaient tous traités
par une association antiagrégeante (aspirine + clopido-
grel). Afin d'eviter I'utilisation conjointe de 4 antithrom-
botiques (fluindione + énoxaparine + aspirine + clopido-
grel), le traitement par clopidogrel était interrompu au
21¢ jour postangioplastie, ce qui permettait d'éviter en
particulier I'association clopidogrel + antivitamine K
{que nous jugions préjudiciable en cas d’hémorragie en
raison de la longue demi-vie de ces 2 molécules).

Les 6 patients atteints d'une cardiomyopathie dila-
tée étaient tous traités par aspirine. Une numération
formule sanguine était réalisee 2 fois par semaine :
I'activité anti-Xa n'a été surveillée que chez 4 patients
agés de 75 ans et plus, et s'est toujours montrée dans
les zones thérapeutiques. Aucun des patients n'etait
insuffisant rénal (clairance de la creatinine supérieure
a 40 mU/min).

Les variables sont présentées sous forme de valeurs
moyennes avec 'écart type de la moyenne. Les compa-
raisons des variables quantitatives ont été effectuées
c{ahr des tests non paramétriques (Wilcoxon, Mann

itney) et les variables qualitatives par un test du
khi?. Des valeurs de p < 0,05 sont considérées comme
statistiquement significatives.

RESULTATS

Il n'y @ eu ni événement hémorragique ni thrombo-
pénie. Un patient gé de 77 ans, inttialement atteint
d'un thrombus mabile, a fait un accident ischémique
transitoire (aphasie) au 9 jour de traitement (pendant
le relais, alors que I ine et le fluindione étaient
administrés conjointement) ; a I'échographie de
contréle on observait la persistance d'un petit throm-
bus (1 cm?), le scanner cérébral étant normal. Chez les
patients coronariens il n'y a pas eu de récdive ische-
mique ou d'occlusion de stent. Une enquéte télépho-
nique réalisée en septembre 2002 (suivi moyen de
12 mois, extrémes de 1 &4 22 mois) n'a pas retrouve
d'événement lié & la persistance ou & la récidive d'un
TIVG : un patient a subi un pontage aorto-coronaire
et un patient insuffisant cardiaque est décédeé d'un
épisode de bas debit cardiaque.

Evolution échographique des TIVG

Les données échographiques initiales sont détaillees
dans le tableau Il.

TABLEAU Il = RESULTATS DE L ECHOGRAPHIE TRANSTHORACIGUE D'ENTREE (ETTT)

IDMA [n = 13) CMD [n = 6)
DTDVG (mm) 55+ 1 635
VTDVG (ml) 120+ 14 240 x 42°
FEVG % 4122 25+ 4
Mobile n (%) 2(17) 1{17)
Protrusif n (%) 7 (58) 2(33)
Surface du Thrombus (em?) 24+04 31512

DTDVG - diamétre telé-diastolique ventriculaire gauche ; VIDVG .
volume téle-diastolique ventriculaire gauche , FE VG . fraction d'éjec-
tion ventriculaire gauche , * p <005, **  p<0,001

Au cours du traitement, chez I'ensemble des
patients, la surface moyenne des thrombus a régresse
de 2.64 + 0,41 a 0,43 £ 0.21 cm? (p < 0,0001). Treize
thrombus ont totalement disparu (68,5 %). Par
ailleurs, tous les thrombus mobiles (n = 3) ont dis-
paru. La surface des 6 thrombus persistants a décru
de fagon non significative de 305 + 1 a 1,3 + 0.4 cm?
(p = 0.18). Aucun des parametres etudiés, aussi
bien clinique (étiologie de la cardiopathie et age)
qu'échographique (diametre et volume ventriculaire
gauche, fraction d'ejection ventriculaire gauche, sur-
face initiale du thrombus, caractére mobile ou pro-
trusif de celui-ci), ne permet de prédire la dispari-
tion ou la persistance du thrombus (tableau I,
figure).

Tasieau [l = CARACTERISTIQUES INITIALES DES THROMBUS PERSISTANT
ET DISPARAISSANT SOUS TRAITEMENT

Wit Thee i-n e

e A e N ,

Age (ans) 6924 5824
IDMA n (%) 4/13(31) 9/13169)
CMD n (%) 2/6 (33) 4/6(67)
Durée raikement HBPM () 1543 1321
DIDVG (mm) 62+7 5521
VIDVG {ml) 172 + 43 151227
FEVG (%) 3424 3923
Surface initiole thrombwus [em?)  305£1,0 246104
Mobilisé n (%) 0/6 3/13(23)
Corncére protrusif n (%) 2/6(33) B/13(61)

o istique non réalisee (effectifs i :

 analyse atistique mmb:mh nswffisants) | absence de
metre gouche ; FEVG d'dpection
um;m hépanne de bas poids moléculaire.
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JSl * = p < 0,0001
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IDMA(n=13) CMD(n=6) total(n=19)
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- Evolution de la surface des TIVG entre ETT] et
ﬁ‘"‘: 8 S0ce womens e RIS onies T3} o

initiale ; ETT2 :
o i s e b« egng g il
(16 £ 2 jours aprés ETT1) ; TIVG : thrombus intraventriculaire
gauche ; IDMA - infarctus du myocarde antérieur ; CMD : cardio-

Figure - Pé"o_Pressuon of the average LIVT area between ETT1
ond ETT2 ETT). initial transthorocic echocardiography. ETT2: final
transthoracic echocardiogrophy performed at the end of stay
(1622 days after ETT1) ?IV left intra ventricular thrombus.
IDMA  anterior myocardial infarction; CMD: dilated cordio-

myopathy

DISCUSSION

L'héparine non fractionnée (HNF) souffre de nom-
breux handicaps lorsqu’on la compare aux HBPM : délai
souvent prolongé (supérieur a 72 h) nécessaire a ['ob-
tention d'un temps de céphaline activé (TCA) dans la
fourchette thérapeutique (1,5 a 2,5 fois le témoin),
dose efficace proche de la dose toxique (fenétre théra-
peutigue étroite), faible biodisponibilité et forte inter-
action avec les protéines plasmatiques rendant impre-
visible le niveau d'anticoagulation pour une dose
donnée chez un patient donné. De plus, sa sensibilité
élevée au facteur 4 plaquettaire et son effet proagré-
gant plaquettaire limitent encore son efficacité anti-
thrombotique [16]. Enfin, le risque hémorragique et le
risque de thrombopénie sont plus élevés que sous
HBPM. Le rapport bénéfice/risque de I'HNF n'est donc
pas optimal. et lorsqu'elle est comparée aux HBPM en
pathologie artérielle (commﬁcpar exemple pour I'angor
instable dans I'étude ESSENCE [17)) on conclut & son
équivalence voire a |a supériorité des HBPM, aussi bien
en termes d'efficacité que de tolérance. Cependant,
I'HNF reste considérée comme le traitement de réfé-
rence dans 3 indications (fibrillation auriculaire, pro-
theéses valvulaires mécaniques, TIVG) alors que son éva-
luation est limitée et sans qu'il y ait eu de comparaison
directe avec les HBPM. Pour des raisons éthiques (pas

de groupe possible) et en raison de la petite
taile des (au moins pour les TIVG et pour les
prothéses valvulaires mécaniques). Il est difficile de

réaliser des etudes prospectives randomisées en
Qu une équipe francaise a montré (dans une étude non
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randomisée évaluant 208 patients) que les sujets ayant
une prothése valvulaire mécanique sont anticoagulés
plus vite et plus efficacement sous HBPM que sous
HNF [18] : par ailleurs, dans I'arythmie compiete, les
HBPM semblent efficaces pour prévenir la survenue
des complications thrombo-emboliques dans des séries
préliminaires [16]. Dans le traitement des TIVG, 'HNF
n'a été évaluée, a notre connaissance, que chez
23 patients traités pendant 14 + 4 jours. |l s'agit d'une
étude ouverte non randomisée, sans groupe controle,
publiée en 1994 [19] ; le suivi des TIVG était plus diffi-
cile qu'aujourd’hui en raison de I'absence d'imagerie de
seconde harmonique. La surface moyenne des throm-
bus a ainsi été réduite de 3.9 + 2,6 a 0,76 + 0,38 cm?
et 83 % des thrombus ont disparu.

Le traitement par HBPM n’'a jamais été évalué dans
les thrombus intraventriculaires gauches et un seul
cas clinique a été rapporté [20].

Compte tenu de la diminution de l'incidence des TIVG
au cours de ces 10 derniéres années, il semble encore
plus difficile aujourd’hui de réaliser une étude avec des
effectifs importants, comparant en double aveugle HNF
et HBPM dans cette indication. Notre étude ouverte
reproduit donc (avec les HBPM) la méthodologie impar-
faite de I'étude de référence dont dispose I'HNF dans
cette indication. Une étude pilote évaluant l'intérét
d'une HBPM dans le traitement des thrombus intra-
auriculaires gauches portant sur 6 cas s'est heurtée aux
mémes difficultés methodologiques [21].

Nos résultats sont en faveur de I'efficacité et de la
sécurité du schéma thérapeutique proposé. puisque
68.5 % des thrombus ont disparu aprés un traitement
d'une durée de 13 jours en moyenne et que la surface
moyenne a régressé de maniere significative. Ces
résultats sont analogues a ceux obtenus avec I'HNF
dans I'étude précitée [19]. Ni les causes de la cardiopa-
thie (infarctus antérieur ou cardiomyopathie dilatée)
ni les différents traitements antiagrégeants associés
ne semblent influencer I'évolution de ces thrombus
sous HBPM, ce qui confirme les données de la littéra-
ture [1, 9, 13]. Par ailleurs, ni I'dge des patients ni les
parametres échographiques (diametre et volume ven-
triculaires gauches, fraction d'éjection du VG et sur-
face initiale du thrombus) ne permettent de prédire
I'évolution des TIVG. Cette étude permet, par allleurs,
de confirmer la faible incidence actuelle de ceux-ci
apres infarctus antérieur (14/230 = 5,6 % contre envi-
ron 40 % avant la généralisation des techniques de
reperfusion en phase aigué). Parmi les 108 patients
atteints d'une cardiomyopathie dilatée, 9.5 %
(10/108) avaient un TIVG ( u ).

LIMITES DE LETUDE e

Il s'agit d'une étude réalisée selon une méthodologie
ouverte. La comparaison avec |'héparine non fraction-
née n'a pas été réalisée, pas plus que la comparaison a
une autre HBPM : enfin, pour des raisons éthiques, Il ne
semble pas raisonnable d'envisager un groupe traité
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par placebo. Le diagnostic de TIVG est difficile ; I'écho-
graphie transthoracique reste la technique de référence
avec, en particulier, I'utilisation de I''magerie de seconde
harmonique. La réalisation conjointe des examens par
2 échographistes et la non-inclusion des patients ayant
un thrombus considéré comme douteux ont permis de
limiter I'incidence des faux positifs. Enfin, ['absence de
lien retrouvée entre la surface initiale du thrombus et
sa disparition sous traitement, peut étre liée au faible
nombre de thrombus de plus de S cm? inclus (n = 3).

————————————————— THROMBUS INTRAVENTRICULAIRE GAUCHE ET HBPM

CONCLUSION e

Cette étude pilote suggere que I'énoxaparine peut
étre utilisée, de fagon sure et efficace, dans le traite-
ment des thrombus intraventriculaires gauches de
decouverte recente avant relais par anticoagulant oral.
Seule une étude randomisée, la comparant a I'hépa-
rine non fractionnée, pourrait affirmer sa place dans
cette indication ; toutefois, la faible incidence de la
pathologie rend difficile |a réalisation d'une telle étude.

MOTS CLES : thrombus intraventriculaire gauche, héparine de bas poids moléculaire.
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