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ALLIEU Yves
ALRIC Robert

ARNAUD Bernard

ASENCIO Gérard

ASTRUC Jacques

AUSSILLOUX Charles

AVEROUS Michel

AYRAL Guy

BAILLAT Xavier

BALDET Pierre

BALDY-MOULINIER Michel

BALMES Jean-Louis

BANSARD Nicole

BAYLET René

BILLIARD Michel

BLARD Jean-Marie

BLAYAC Jean Pierre

BLOTMAN Francis

BONNEL Francois

BOURGEOIS Jean-Marie

BOUSQUET Jean

BRUEL Jean Michel

BUREAU Jean-Paul

BRUNEL Michel
CANAUD Bernard
CHAPTAL Paul-André

CIURANA Albert-Jean

CLOT Jacques

COSTA Pierre

D’ATHIS Frangoise

DEMAILLE Jacques

DESCOMPS Bernard

DIMEGLIO Alain

DUBOIS Jean Bernard

DUJOLS Pierre

DUMAS Robert

DUMAZER Romain

ECHENNE Bernard

FABRE Serge

FRAPIER Jean-Marc

FREREBEAU Philippe

GALIFER René Benoit

GODLEWSKI Guilhem

GRASSET Daniel
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GUITER Pierre

HEDON berbard
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SERRE Arlette
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VISIER Jean Pierre
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CAPDEVILA Xavier
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Emmanuel
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DEMOLY Pascal
DOMERGUE Jacques
DUFFAU Hugues
ELIAOU Jean Francois
FABRE Jean Michel
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
JORGENSEN Christian
KOENIG Michel

KOTZKI Pierre Olivier

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
Médecine légale et droit de la santé
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Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anatomie et cytologie pathologiques

Chirurgie infantile

Neurochirurgie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire

Radiologie et imagerie médicale

Médecine d'urgence

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieilissement, médecine générale,
addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive
Neurochirurgie

Immunologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie
médicale

Médecine physique et de réadaptation
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie
Génétique

Biophysique et médecine nucléaire
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LABAUGE Pierre
LAFFONT Isabelle
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain

LUMBROSO Serge

MARIANO-GOULART
Denis

MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel

MORIN Denis

PAGEAUX Georges-
Philippe

PUJOL Pascal
QUERE Isabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert

TAOUREL Patrice

VANDE PERRE Philippe

VERNHET Héléne

YCHOU Marc
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AGUILAR MARTINEZ
Patricia

ASSENAT Eric
AVIGNON Antoine
AZRIA David
BAGHDADLI Amaria
BLANC Pierre
BORIE Frédéric
BOURDIN Arnaud

CAMBONIE Gilles

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire
Biophysique et médecine nucléaire
Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie médicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Canceéralogie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Radiologie et imagerie médicale

Canceérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Nutrition

Canceérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie
Gastroentérologie ; hepatologie ; addictologie
Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie
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CAMU William
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
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DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud
DE VOS John
DEMARIA Roland
DEREURE Olivier
DROUPY Stéphane
DUCROS Anne
DUPEYRON Arnaud
FESLER Pierre
GARREL Renaud
GENEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Nadine
JUNG Boris

KALFA Nicolas

KLOUCHE Kada

KOUYOUMDJIAN Pascal

LACHAUD Laurence

LAVABRE-BERTRAND
Thierry

LAVIGNE Jean-Philippe
LE MOING Vincent

LECLERCQ Florence

Neurologie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale
Histologie, embryologie et cytogénétique

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

Dermatologie - vénéréologie

Urologie

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement,
médecine générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génétique

Psychiatrie d'adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie infantile

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Parasitologie et mycologie

Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Cardiologie
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MATECKI Stéfan
MORANNE Olivier
MOREL Jacques
NAVARRO Francis
NOCCA David

PANARO Fabrizio
PASQUIE Jean-Luc
PEREZ MARTIN Antonia
PERNEY Pascal
PRUDHOMME Michel
PUJOL Jean Louis
PURPER-QUAKIL Diane
ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

Physiclogie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive
Chirurgie viscérale et digestive
Chirurgie viscérale et digestive
Cardiologie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques

Pédiatrie
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BOBBIA Xavier
BOURGIER Céline
CANAUD Ludovic
CAPDEVIELLE Delphine

CLARET Pierre-Géraud

COLOMBO Pierre-
Emmanuel

COSTALAT Vincent
DAIEN Vincent
DORANDEU Anne
FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL
Audrey

GAUJOUX Viala Cécile
GODREUIL Sylvain
GUILPAIN Philippe

HERLIN Christian

Médecine d'urgence

Cancérologie; radiothérapie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Médecine d'urgence

Canceérologie ; radiothérapie

Radiologie et imagerie médicale

Ophtalmologie

Médecine légale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Médecine Interne, gériatrie et hiologie du vieillissement; addictologie

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
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IMMEDIATO DAIEN
Claire

JACOT William
JEZIORSKI Eric
LALLEMANT Benjamin

LATTUCA Benoit

LE QUINTREC
DONNETTE Moglie

LETOUZEY Vincent

LONJON Nicolas

LOPEZ CASTROMAN
Jorge

LUKAS Cédric

MENJOT de
CHAMPFLEUR Nicolas

MILLET Ingrid

MURA Thibault
NAGOT Nicolas

OLIE Emilie

PARIS Frangoise
PELLESTOR Franck
POUDEROUX Philippe
RIGAU Valérie
RIVIER Frangois
ROGER Claire
ROSSI Jean Francois
ROUBILLE Francois
SEBBANE Mustapha
SIRVENT Nicolas
SOLASSOL Jéréme
STERKERS Yvon
STOEBNER Pierre
SULTAN Ariane
THOUVENOT Eric
THURET Rodolphe

TUAILLON Edouard

Rhumatologie

Cancérologie ; Radiothérapie
Pédiatrie

Oto-rhino-laryngologie

Cardiologie

Néphrologie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurochirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Rhumatologie

Radiologie et imagerie médicale

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication

Psychiatrie d'adultes; addictologie

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie

médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Médecine d'urgence

Pédiatrie

Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
Dermato-vénéréologie

Nutrition

Neurologie

Urologie

Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliére
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VENAIL Frédeéric
VILLAIN Max
VINCENT Denis

VINCENT Thierry

1" classe :

Oto-rhino-laryngologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Immunologie

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systéemes complexes)

LACQUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et hiologie moléculaire)

VISIER Laurent (Sociologie, démographie)

1re classe :
LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

CLARY Bernard

GARCIA Marc

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)

PERRIGAULT Pierre-Frangois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)

QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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MARTRILLE Laurent Médecine légale et droit de la santé

RICHARD Bruno Médecine palliative

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie Biochimie et biologie moléculaire

BOULLE Nathalie Biologie cellulaire

Sgg:EUX—RATAEOUL Génétique

CARRIERE Christian Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
CHARACHON Sylvie Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

FABBRO-PERAY Pascale  Epidémiologie, économie de la santé et prévention

GIANSILY-BLAIZOT Muriel Hématologie ; transfusion

MCU-PH de 1" classe
BERTRAND Martin Anatomie

BOUDOUSQ Vincent Biophysique et médecine nucléaire

BRET Caroline Hématologie biologique

BROUILLET Sophie BI(?|09I€ et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie
médicale

COSSEE Mireille Genétique

GIRARDET-BESSIS Biochimie et biologie moléculaire

Anne
HERRERO Astrid Chirurgie viscérale et digestive
LAVIGNE Géraldine Hématologie ; transfusion

LESAGE Frangois-Xavier Meédecine et Santé au Travail

MATHIEU Olivier Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MOUZAT Kévin Biochimie et biologie moléculaire

PANABIERES Catherine Biologie cellulaire

RAVEL Christophe Parasitologie et mycologie

SCHUSTER-BECK Iris  Physiologie

THEVENIN-RENECéline Immunologie
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BARATEAU Lucie
BERGOUGNOUX Anne
BOETTO Julien
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey
DESHAYES Emmanuel
DU THANH Aurélie
FITENI Frédéric
GATINOIS Vincent
GOUZI Fares
HERBAUX Charles
HUBERLANT Stéphanie
LEVEQUE Maude
MAKINSON Alain
MARIA Alexandre
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camille

SZABLEWSKY

Physiologie

Génétique

Neurochirurgie

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biophysique et médecine nucléaire

Dermato-vénéréologie

Canceéralogie ; radiothérapie

Histologie, embryologie et cytogénétique

Physiologie

Hématologie, transfusion

Gynécologie-obstétrigue ; Gynécologie médicale

Parasitologie et mycologie

Maladies infectieuses, Maladies tropicales

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Thérapeutique; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BERNEX Florence

CHAZAL Nathalie

Physiologie

Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine

CHAUMONT-DUBEL
Séverine

DELABY Constance

GUGLIELMI Laurence

HENRY Laurent

HERBET Guillaume

Neurosciences

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Neurosciences
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LADRET Véronigue
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREAUX Jérome
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice

TAULAN Magali

MCU-MG de 1" classe

COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnés

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et clinigues
Neurosciences

Philosophie

Physiclogie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire

Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

MCU-MG de 2°™ classe

FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Frangois

CAMPAGNAC Jérome

LOPEZ Antonio

MILLION Elodie

MINET Mathilde

PAVAGEAU Sylvain

REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
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CAZAUBON Yoann

DAGNEAUX Louis

DUFLOS Claire

GOULABCHAND Radjiv

MIOT Stéphanie

ROCH Benoit

SARRABAY Guillaume

SQOUCHE Francois-Régis

Praticiens Hospitaliers Universitaires
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Pneumologie, addictologie
Génétique

Chirurgie viscérale et digestive
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ABOUKRAT Patrick
AGUILHON Sylvain
AKKARI Mohamed
ALRIC Jérome
AMEDRO Pascal
AMOQUROUX Cyril
ANTOINE Valéry
ARQUIZAN Caroline
ATTALIN Vincent
AYRIGNAC Xavier
BADR Maliha

BAIS Céline

BARBAR Saber Davide
BASSET Didier
BATIFOL Dominique
BATTISTELLA Pascal
BAUCHET Luc

BELL Ariane
BENEZECH Jean-Pierre
BENNYS Karim
BERNARD Nathalie
BERTCHANSKY Ivan
BIBOULET Philippe
BIRON-ANDREANI Christine
BLANC Brigitte
BLANCHARD Sylvie
BLANCHET Catherine
BLATIERE Véronique
BOBBIA Xavier
BOGE Gudrun
BOURRAIN Jean Luc

BOUYABRINE Hassan

PH chargés d'enseignements

BRINGER-DEUTSCH Sop DJANIKIAN Flora

BRINGUIER BRANCHERE DONNADIEU-RIGOLE Héléne

BRISOT Dominique

BRONER Jonathan

CADE Stéphane

CAIMMI Davide Paolo

CARR Julie

CARTIER César

CASPER Thierry

FAIDHERBE Jacques

FATTON Brigitte

FAUCHERRE Vincent

FAURE Elsa

FILLERON Anne

FILLOLS Mélanie

FITENI Frédéric

CASSINOTTO Christophe FOURNIER Philippe

CATHALA Philippe

CAZABAN Michel

CHARBIT Jonathan

CHEVALLIER Thierry

GAILLARD Nicolas

GALMICHE Sophie

GENY Christian

GERONIMI Laetitia

CHEVALLIER-MICHAUD . GINIES Patrick

COLIN Olivier

CONEJERO Ismael

CONSEIL Mathieu
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l. Résumé

Contexte : La fermeture du foramen ovale perméable (FOP) dans les suites d’un accident
vasculaire cérébral (AVC) cryptogénique est recommandée en Europe depuis 2017 pour
prévenir des récidives. Les conséquences de la persistance d’un shunt a travers la

prothése a distance de l'intervention sont mal connues.

Objectifs : Estimer le taux de shunt résiduel a distance des procédures de fermeture
percutanée du FOP réalisées aux CHU de Nimes et de Montpellier entre 2018 et 2020 ;
évaluer le taux de patients présentant un ou plusieurs évenements cardiovasculaires
(AVC, accident ischémique transitoire (AIT), survenue d’une fibrillation atriale (FA)) apreés
la fermeture du FOP et rechercher un lien statistique éventuel avec la présence d’un shunt

résiduel.

Méthodes : De janvier 2018 a décembre 2020, tous les patients ayant bénéficié d’'une
fermeture du FOP aux CHU de Nimes et Montpellier dans les suites d’'un AVC ou d’un AIT
cryptogénique ont été inclus rétrospectivement. Les caractéristiques des patients, les
modalités de la réalisation de la procédure et ses éventuelles complications ont été
recueillies, ainsi que les données de I'échographique transthoracique (ETT) contraste
réalisée a distance et les éventuels évenements cardio-vasculaires survenus au cours du
suivi.

Résultats : 175 patients ont été inclus. La population était peu agée (age moyen de 49.8
ans) et majoritairement masculine (73%). La procédure a été compliquée d’une
hémorragie grave chez 1 patiente, et 2 patients ont présenté une FA per procédurale. La
persistance d’un shunt droit-gauche a été décrite chez 21.1% des patients lors de I'ETT
contraste réalisée a 11 mois en moyenne de la procédure. La fermeture efficace du FOP
(définie comme dans I’étude CLOSE par I'absence de shunt résiduel, ou la persistance d’un
shunt minime) a été obtenue pour 154 patients (88%). Dans le suivi aprés sortie
d’hospitalisation (28.6 mois de suivi en moyenne) 2.9% des patients ont présenté une FA
(en moyenne 31.8 jours post procédure), 1.7% des patients ont présenté un AlT, sans lien

statistique établi avec la persistance d’un shunt (p = 0.51). Aucun AVC, embolie
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systémique ou décés n’ont été observé. Les femmes présentaient statistiquement plus de
shunt résiduel que les hommes (31.3% vs 17.3%, p = 0.04), la présence d’un shunt gauche-
droit via le foramen avant fermeture était statistiquement associée a la persistance d’un
shunt (p = 0.0028), les autres caractéristiques anatomiques (présence d’un anévrysme du
septum inter-atrial (ASIA), excursion maximale de I’ASIA, importance du shunt droit-
gauche) n’étaient pas statistiguement associées a la persistance d’un shunt. L’utilisation
de protheses de 25mm (diametre du disque de I'oreillette droite) était associée a un taux
de shunt résiduel plus bas que les autres tailles (p = 0.0004), mais ces protheses de petite
taille ont été probablement choisies pour fermer les anatomies les plus simples de

foramen ovales.

Conclusion : Notre étude confirme que la fermeture percutanée du FOP est une
procédure qui se complique tres rarement et dont le taux de succeés d’implantation est
tres élevé (100% dans notre population). La persistance d’un shunt significatif a été
décrite chez 12% des patients a 11 mois de l'intervention. Cette persistance n’était pas
associée a la survenue d’évenements cardiovasculaires, au cours d’un suivi toutefois
limité de 28.6 mois. D’avantage de données semblent donc nécessaires afin de rechercher
un lien entre la présence d’un shunt résiduel et la survenue de nouveaux évenements
cardiovasculaires, et pour mieux identifier les facteurs favorisant la persistance de ce

shunt.
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II.  Abstract

Background: Patent foramen ovale (PFO) closure after a cryptogenic ischemic stroke (IS)
and a transient ischemic attack (TIA) is recommended in Europe since 2017 to prevent
recurrences. While closure lowering effect on recurrence rate is well proved, the

repercussion of a persistent shunt through the closing device remains poorly known.

Aim: To estimate persistent shunt rate after PFO closure at Nimes and Montpellier
University Hospitals between 2018 and 2020; assess the recurrence rate of cardiovascular
events (IS, TIA, atrial fibrillation (AF) occurrence) after PFO closure and find a possible

statistical link with the persistence of a shunt through the device.

Methods: From January 2018 to December 2020, all patients with a PFO closure at Nimes
and Montpellier University Hospitals after a cryptogenic ischemic stroke or transient
ischemic attack between January 2018 and December 2020 and at least a 6 months
follow-up were retrospectively included. Clinical and procedure related data were

collected, as well as the contrast sonography results and cardiovascular events.

Results: 175 patients were included. The population was young (mean age 49.8 years)
and mostly men (73%). Closure procedure complications were 1 severe bleeding and 2
occurrences of a per-procedural AF. Contrast sonographies were performed a mean of 11
months after closure procedure and had shown 21.1% (N=37) persistent right-left shunt.
Effective PFO closure (defined in the CLOSE study as the absence of shunt or persistence
of a minimal shunt) concerns 88% (N=154) of patients. During a median follow-up of 28.6
months, 2.9% of patients had AF occurrence and 1.7% had TIA, without any statistical link.
No IS, systemic embolism or death were described. There was a higher right-left shunt
persistence rate in women (31.3% vs 17.3%, p = 0.04) and the description of a left-right
shunt through the PFO on pre-closure echography was statistically associated with the
persistence of a right-left shunt (p = 0.003). The other anatomical characteristics (atrial
septal aneurysm (ASA), maximal excursion of the ASA, size of right-left shunt) were not

statistically associated with a persistent shunt.
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Closure with 25mm devices (right atrial disc diameter) was associated with a lower
persistent shunt rate than other sizes (p = 0.0004), but these small devices were probably

used to close the simplest anatomy cases.
Conclusion:

PFO closure is a safe procedure, with a very high success rate (100% in our study). The
persistence of a significant right-left shunt has been described in 12% of patients at 11
months mean follow-up and was not associated with the occurrence of cardiovascular
events at 28.6 months mean follow-up. However, the follow-up remains limited, and
more data are needed to find a link between the persistence of right-left shunt and the
occurrence of new cardiovascular events and improve identification of favoring factors of

a persistent shunt.
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Ill.  Introduction
A. Définition et épidémiologie
Le foramen ovale est un défect embryonnaire du septum inter-atrial (SIA) qui
permet le passage du sang oxygéné de I'oreillette droite (OD) vers I'oreillette gauche (OG)
durant la vie foetale. Cette ouverture se ferme chez environ 75% de la population a la
période néonatale, de fagon conjointe a la baisse rapide des résistances de la circulation
pulmonaire, ce qui entraine une augmentation du flux sanguin traversant les poumons et

une augmentation de la pression dans I’0G.? 2

La persistance de ce foramen peut étre responsable de plusieurs affections, dont
la survenue d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique ou d’autres embolies
systémiques : les études épidémiologiques montrent une fréquence accrue de foramen
ovale perméable (FOP), de I'ordre de 40 a 50%, chez les patients ayant présentés un AVC

cryptogénique contre 15 a 25% dans la population générale. 34

B. Anatomie et anomalies associées

Remnant of
Foramen secundum

Degenerating part of
Septum Primum

| Foramen ovale closed
| (by valve of foramen ovale)

Superior vena cava

Foramen ovale open

Valve of
foramen ovale

Inferior vena cava

Figure 1 — Représentation schématique d’un foramen ovale fermé et perméable. Vues sagittales et frontales
adaptées de Hara et al. LA = oreillette gauche ; RA = oreillette droite. °
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Le foramen ovale est un canal reliant les oreillettes droite et gauche via une
chicane entre le septum primum et le septum secundum (Fig. 1). Lors de la vie fcetale, le
septum primum fait office de valve au foramen ovale, puis, le plus souvent, fusionne apres
la naissance avec le septum secundum permettant la fermeture du foramen ovale. Les

raisons de I'échec de la fermeture restent inconnues.’

Il existe d’autres anomalies fréquemment associées au FOP : I'anévrysme du
septum inter-atrial (ASIA) qui correspond a une excursion du septum inter-atrial dans les
oreillettes gauche et droite d’au moins 10 mm, une valve d’Eustachi proéminente et un

réseau de Chiari qui correspondent a des reliquats embryonnaires du sinus venosus.” ®

C. Outils diagnostiques

Le diagnostic du FOP repose sur la mise en évidence d’un shunt droit-gauche au
travers du foramen ovale par réalisation d’une échographie transthoracique (ETT), d’'une
échographie transoesophagienne (ETO) ou d’un doppler transcranien (DTC) avec épreuve
de contraste consistant en l'injection de microbulles obtenues par agitation d’une

solution saline, par voie intraveineuse.’

Ces microbulles permettront la visualisation directe du flux sanguin traversant le
foramen ovale en ETT et en ETO. Le DTC permettra la détection de microbulles dans
I'artere cérébrale moyenne, signant I'existence d’un shunt droit-gauche, mais
n’autorisera pas la localisation du shunt. La réalisation d’'une manceuvre de Valsalva,
augmentant la pression intrathoracique permet de sensibiliser la détection d’un shunt

droit-gauche.” 89

L’algorithme diagnostic retenu par I'European Society of Cardiology (ESC) propose
de réaliser en premiere intention une ETT avec contraste ou un TCD avec contraste, et,
en cas de résultat positif, de poursuivre les explorations par une ETO avec contraste. Cette
ETO permettra de confirmer la présence d’'un FOP, et en précisera les caractéristiques
ainsi que les éventuelles anomalies associées. Le cas-échéant, elle orientera le choix de la

prothése qui fermera le FOP.”
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D. Recommandations actuelles

La position actuelle de I'ESC est de proposer la réalisation une fermeture
percutanée des FOP a haut risque embolique chez les patients agés de 18 a 65 ans aux
antécédents confirmés d’AVC cryptogénique, d’AIT (accident ischémique transitoire) ou
d’embolie systémique, ayant une forte probabilité de réle causal du FOP dans la survenue
de I'embolie.” Les sociétés francaises neuro-vasculaires et de cardiologie recommandent
depuis 2018 la fermeture des FOP a haut risque chez les patients de moins de 60 ans ayant
présenté un infarctus cérébral récent et un lien de causalité trés probable entre le FOP et
I’AVC. Un FOP est considéré comme a haut risque d’AVC dans ces recommandations s'il

est associé a un ASIA ou si le shunt via ce FOP est important (> 20 bulles).°

Ces recommandations font suite aux résultats d’études randomisées publiées en
2017 comparant, chez les patients ayant présenté un AVC cryptogénique avec découverte
d’un FOP, le risque de récidive d’AVC ischémique et d’AIT aprés fermeture percutanée du

FOP ou sous traitement médical seul.t 12 13

Ces trois études prospectives et randomisées, CLOSE, RESPECT et REDUCE,
concernent 2307 patients. Les études RESPECT et REDUCE comparaient la fermeture du
FOP a une thérapie antiplaquettaire seule et I'étude CLOSE comparait la fermeture du
FOP a une thérapie antiplaquettaire seule et a un traitement anticoagulant seul. Ces trois
études montrent des résultats en faveur d’une diminution du risque de récidive d’AVC

dans leurs populations de patients ayant bénéficié d’une fermeture du FOP.

Avant de se voir proposer une fermeture du FOP, les patients doivent bénéficier
d’un bilan étiologique approfondi de leur AVC ou AIT, insistant particulierement sur le
dépistage de la FA (fibrillation atriale) (Fig. 2). La décision de fermeture percutanée du

FOP doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire.’
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First-line diagnostic workup

for arrhythmias A BETECTED
—12-lead ECG
- In-hospital telemetry

— 24-hour Holter ECG monitoring

Evident PFO
causative role |3

V

Age <55 years old

Evaluate major AF risk \
AF risk factors factor(s) IC™M _:I

-
1
1
1
1

AF RISK FACTORS

HIGH-RISK

— Uncontrolled hypertension — Dbesity

—Structural heart alterations (LVH, LAE) | —Atrial runs

—Uncontrolled diabetes —Pulmonary disease

— Congestive heart failure —Thyroid disease

Figure 2 - Algorithme de dépistage de la FA dans le cadre du bilan pré-fermeture de FOP.
Tiré de Pristipino et al.7 ICM = moniteur cardiaque implantable, AF = fibrillation

atriale, PFO = foramen ovale perméable.

E. Fermeture percutanée du FOP
La fermeture du FOP par voie percutanée se réalise en salle de Cardiologie

interventionnelle, sous anesthésie locale ou générale. La procédure consiste en : 14

- La mise en place d’une voie d’abord veineuse fémorale,

- La cathétérisation du foramen ovale par passage d’un guide,

- Le positionnement puis le déploiement de la prothese de fermeture de FOP,

- La vérification du bon positionnement de la prothése par radioscopie et
échographie,

- Lelargage de la prothese.

Certaines complications de cette procédure de fermeture percutanée ont été

décrites comme la migration de prothése, thrombose de prothese, érosion cardiaque :
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complications graves mais rares, voire anecdotiques (moins de 1 %). Moins de 1%

d’événements hémorragiques liés au geste ont été décrits. 12 13 13 1>

Un risque accru de survenue d’un épisode de FA associé a l'intervention de
fermeture de FOP a été décrit dans tous les essais randomisés. Dans la méta-analyse
publiée en 2018 par Turc et al.?® I'incidence de survenue de FA était de de 4.56% chez les
patients ayant bénéficiés d’'une fermeture de FOP (IC 95% de 3.58-5.63) : ces épisodes de
FA surviennent dans les 30 a 45 jours apres le geste et sont le plus souvent paroxystiques

et n’entrainent pas d’augmentation significative du risque de récidive d’AVC.” ¥/

F. Dépistage de la persistance d’un shunt apres fermeture du FOP
A distance de la procédure, le succes de la fermeture du FOP peut étre évalué par ETT,
ETO ou DTC avec utilisation de contraste, permettant d’évaluer la persistance d’un shunt
résiduel droit-gauche. La fréquence de ce shunt résiduel est estimée selon une méta-
analyse a environ 25% immédiatement apres la procédure, 12% dans I'année suivant la
procédure et environ 6% au-dela (le taux diminue dans le temps en raison de
I’endothélialisation progressive de la prothése), mais ces valeurs divergent
significativement entre les différentes études.!® La fermeture efficace du FOP était
définie, par I'absence de shunt résiduel ou la présence d’un shunt résiduel minime (soit
un passage résiduel de moins de 10 microbulles) dans I'étude CLOSE. Leur taux de
fermeture efficace était de 93%. L'étude REDUCE décrit dans leur population un taux de
fermeture efficace a 12 mois de 94% ; leur définition d’une fermeture efficace était
toutefois discretement différente et incluait tous les patients qui ne présentaient pas de

shunt résiduel important (supérieur a 30 bulles). 1 13

Une étude américaine monocentrique publiée par Deng et al. en 2020 retrouvait
chez leurs 1078 patients un taux de shunt résiduel de 23 % (incluant les shunts minimes),
et un taux de fermeture efficace de 91% (pas de shunt ou shunt minime suivant la
définition de I'étude CLOSE). Le suivi de leurs patients mettait par ailleurs en évidence
une association statistiquement significative entre la persistance d’un shunt résiduel

aprés fermeture du FOP et la survenue d’un nouvel AVC ou AIT.8 Les facteurs favorisant
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la persistance d’un shunt dans leur cohorte étaient la présence d’un ASIA, mais aussi des
facteurs non liés a I'anatomie du FOP comme l'age, 'HTA et le diabéte. Les auteurs
suggerent que ces derniers facteurs seraient possiblement responsables d’une altération

ou d’un ralentissement de I’endothélialisation de la prothese.

V. Matériel et méthode

A. Population étudiée

Cette étude observationnelle a été menée dans les départements de cardiologie
des CHU de Nimes et de Montpellier. Nous avons analysé de maniére rétrospective les
données cliniques et échographiques des patients de plus de 18 ans ayant bénéficié de la
fermeture d’un FOP en prévention de la récidive d’AVC ischémique aux CHU de Nimes et
de Montpellier entre le ler janvier 2018 et le 31 décembre 2020. Les patients ont été
informés de [l'utilisation de leurs données par une lettre d’information et leur

consentement était acquis en I’'absence d’avis contraire de leur part.

Etaient exclus les patients n’ayant pas bénéficié du suivi d’au moins 6 mois aux
CHU de Nimes ou de Montpellier ; les patients s’étant opposés a I'utilisation de leurs

données.

Le recueil des données a été réalisé de facon rétrospective, entre le 1°" mai 2021
et le 31 octobre 2021, par la relecture des dossiers médicaux informatisés des patients.
Les données obtenues ont été intégrées dans une base de données REDCAP (Research
Electronic Data Capture) administrée par le département de santé publique du CHU de

Nimes.

Cette étude entre dans le cadre de la méthodologie de référence « MR-004 »
publiée en date du 13 juillet 2018 a la CNIL et destinée a encadrer les traitements de
données a caractere personnel a des fins d’étude, évaluation ou recherche n’impliquant
pas la personne humaine. L'étude a été enregistrée aupres de I'Institut National des

Données de Santé (INDS) et dans le registre DPO (Data Protection Officier), et a été
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approuvée par un IRB (Institutional Review Board) : code 21.01.04 en date du 29 janvier

2021.

B. Objectifs et criteres d’évaluation

Objectif et critere d’évaluation principal

L’objectif principal était I’évaluation du taux de persistance d’un shunt résiduel

droit-gauche significatif a 1 an de la procédure de fermeture du FOP.

La présence d’un shunt droit-gauche résiduel significatif était définie par la
visualisation d’un passage de microbulles de I’OD vers I'OG dans les 3 premiers cycles
cardiaques apres injection lors de I'’échographie cardiaque transthoracique de contraste
de suivi. L'importance de ce shunt était définie par le nombre maximal de microbulles
apparaissant dans I'OG : shunt minime entre 0 et 10 bulles, shunt modéré entre 10 et 30

bulles, shunt important au-dela de 30 bulles.

Cette échographie de contraste est réalisée dans le suivi entre 6 et 12 mois apres
I'intervention, avec répétition a 12 mois en cas de mise en évidence d’un shunt droit-

gauche résiduel sur un examen plus précoce.
Objectifs et critéres d’évaluation secondaires
Les objectifs secondaires étaient :

- Décrire la population de patients présentant un shunt résiduel persistant ;

- Evaluer le taux de patients présentant un ou plusieurs évenements cardio-
vasculaires apres la procédure de fermeture du FOP de type arythmique supra-
ventriculaire, et récidive d’accidents emboliques pendant la période de suivi.

- Rechercher un lien statistique éventuel entre la récidive d’un ou plusieurs

évenements emboliques et la persistance d’un shunt résiduel

C. Variables recueillies
Les données recueillies étaient les caractéristiques cliniques des patients, leurs

facteurs de risque cardiovasculaires, les antécédents éventuels d’infarctus du myocarde,
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de maladie thrombo-embolique veineuse, d’AVC ischémique ancien (antérieur a
I’évenement ayant indiqué la fermeture du foramen ovale perméable), de migraine avec

aura.
Données relatives a I'indication de la fermeture du FOP :

Les informations recueillies concernant l'indication de la fermeture du foramen
ovale perméable étaient la date de I'AVC ischémique qualifiant; le type d’accident
ischémique : constitué ou transitoire ; le territoire cérébral concerné par l'accident
ischémique ; la présence d’'un AVC ischémique plus ancien sur I'IRM qualifiant; la
présence d’une fibrillation atriale avant fermeture du foramen ovale perméable ; le score
de Rankin modifié (mRS) apres I'accident vasculaire cérébral qualifiant ; le score Risk of

Paradoxical Embolism (RoPE).

Le score de Rankin modifié exprime le degré de handicap au décours d’'un AVC, et
comporte 6 grades (de 0 a 5, soit respectivement « aucun symptome », « handicap

faible », « handicap modéré », « handicap modérément sévere », « handicap majeur »).*°

Le score Risk of Paradoxical Embolism exprime la probabilité qu’un AVC
cryptogénique soit imputable a un FOP et est établi a partir des antécédents d’HTA, de
diabéte, d’AVC ou d’AIT ainsi que par I'absence de tabagisme, la présence d’un infarctus

cortical démontré par I'imagerie et I'age.?°
Données du bilan échographique avant fermeture du FOP :

Les données échographiques recueillies étaient la hauteur du FOP ; la présence
d’un anévrysme du septum inter-atrial ; I’excursion maximale de I'anévrysme du septum
inter-atrial ; la présence éventuelle d’'un shunt gauche-droit associé ; |'existence et
I'importance du shunt droit-gauche via le foramen ovale; la présence d’une valve
d’Eustachi proéminente ; I'existence d’une dilatation de I'aorte ascendante ; la surface et

le volume indexé a la surface corporelle de 'oreillette gauche.

Ces données étaient recueillies grace aux comptes rendus des échographies

présents dans le dossier informatique des patients mais également par la relecture des
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échographies transoesophagiennes pré-interventionnelles lorsque les images étaient

disponibles.

Données relatives a la procédure de fermeture du FOP :

Les informations recueillies concernant la procédure de fermeture du FOP étaient

la date de la procédure ; la marque, le type et la taille de la prothése utilisée ; la survenue

d’une fibrillation atriale per-interventionnelle ; la survenue d’'une hémorragie majeure

per-procédurale ; la survenue d’une complication hémorragique dans les 48 heures

suivant la procédure ; les modalités du traitement antithrombotique immédiat apres la

procédure ; la durée de la double antiagrégation plaquettaire.

Données relatives au suivi des patients apres la fermeture du FOP :

La persistance ou non d’un shunt lors de I’échographie de contraste la plus
récente disponible post interventionnelle, son importance.

Les évenements ischémiques : survenue d’un accident ischémique transitoire,
survenue d’un accident vasculaire cérébral ischémique, découverte d’un
accident vasculaire cérébral ischémique infraclinique sur I'|RM cérébral du suivi
neurologique, délai entre la fermeture du FOP la survenue d’un accident
vasculaire cérébral, survenue d’'une embolie systémique

Les complications de la fermeture du FOP: survenue d’une hémorragie
intracranienne, survenue d’'une hémorragie majeure.

Déceés toute cause, déces de cause cardiovasculaire

Le suivi rythmique : présence de palpitations, survenue d’une fibrillation
atriale, réalisation d’Holter ECG dans le cadre de la surveillance systématique
ou de symptoémes rapportés par le patient.

Les modalités du traitement antithrombotique : composition du traitement
antithrombotique au long cours, nécessité d’introduction d’un traitement

anticoagulant a distance de la procédure.
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D. Analyse statistique
L’analyse statistique a été conduite par le BESPIM du CHU de Nimes sous SAS (SAS

Institute, Cary, NC, USA) version 9.

Les statistiques descriptives des variables quantitatives (moyennes, médianes et
écarts-types) ont été proposées et comparées avec un test paramétrique de Student
lorsque les conditions de validité étaient respectées (normalité des distribution et égalité

des variances). Le cas échant, un test non-paramétrique de Wilcoxon était réalisé.

Concernant les variables qualitatives, les comparaisons ont été réalisées par le test
de Khi-2 lorsque les conditions d’applications étaient remplies (effectifs attendus
supérieurs a 5) et par le test exact de Fisher lorsque les conditions d’application du Khi-2

n’étaient pas remplies. Le risque alpha était fixé a 5%.

Pour répondre a l'objectif principal, qui était la détermination du taux de
persistance d’un shunt a distance de la procédure de fermeture du foramen ovale, avec
son intervalle de confiance a 95%, les deux groupes ont été décrits et comparés selon la

présence de I’évenement shunt résiduel.
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V. Résultats

A. Description de la population et de la procédure de fermeture du FOP

Le screening informatique a permis d’inclure 184 patients. 9 patients parmi eux
ont été exclus en raison d’un défaut dans le suivi (non-réalisation de I'ETT contraste aux
CHU de Nimes ou Montpellier). Les caractéristiques des patients sont décrites dans le

tableau 1.

La population était majoritairement masculine (73% d’hommes) et peu agée (age
moyen de 49.8 ans). Les facteurs de risques cardiovasculaires étaient trés principalement
représentés le tabagisme actif ou sevré (42.9%) et la dyslipidémie (31%). L'antécédent
d’AVC antérieur a I'événement qualifiant pour la fermeture du FOP concernait 12.1% de
la population, tandis que les antécédents d’'IDM (1.1%) et de MTEV (3.4%) étaient

anecdotiques. Aucun patient n’avait d’antécédent de FA.

L’évenement qualifiant pour la fermeture du FOP était majoritairement un AVC
(89.7%), et le territoire de I'atteinte ischémique, quand il était déterminable, était

carotidien dans 52.6% des cas et vertébro-basilaire dans 46.9% des cas.

Le score RoPE médian de notre population était de 7 (+2) correspondant a une

haute probabilité d'imputabilité FOP dans la survenue de I’AVC qualifiant.
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Tableau 1 - Caractéristiques de la population

Absence de shunt Shunt résiduel P-value
résiduel (minime a important)
(N = 138, 78.9%) (N =37, 21.1%)
Age (ans) : moyenne (écart-type) 50.73 (9.91) 46.73 (12.71) 0.08
Sexe : N (%)
Homme 105 (76.6) 22 (59.5) 0.04
Femme 33 (23.4) 15 (40.5) )
Centre hospitalier : N (%)
CHU Nimes 68 (49.3) 14 (37.8) 0.22
CHU Montpellier 70 (50.7) 23 (62.2)
HTA : N (%) 27 (19.6) 5(13.5) 0.40
Diabéte : N (%) 5(3.6) 0 (0) 0.59
Tabagisme : N (%) 60 (43.5) 15 (40.5) 0.75
Dyslipidémie : N (%) 45 (32.8) 9 (24.3) 0.32
IMC (kg/m?) : médiane
(Iécart interquartiles) 24.92 (£ 4.98) 24.69 (£ 7.99) 0.21
Antécédent d’AVC ancien : N (%) 16 (11.6) 5(13.9) 0.93
Antécédent d'IDM : N (%) 2(1.4) 0(0) 1.00
Antécédent de FA : N (%) 0(0) 0(0)
Antécédent de MTEV : N (%) 6 (4.3) 0(0) 0.34
Antécédent de migraine avec aura : N (%) 6 (4.4) 2 (5.4) 0.68
Type d’événement qualifiant : N (%)
AVC 126 (91.3) 31(83.8) 0.18
AIT 12 (8.7) 6 (16.2)
Territoire de I’événement qualifiant : N (%)
Carotidien 70 (50.7) 22 (59.5) 0.48
Vertébro-basilaire 66 (47.8) 16 (43.2)
Score RoPE : médiane
(Ecart interquartiles) 7(£2) 7(*3)
Score de Rankin modifié : N (%)
Handicap nul a léger 123 (89.1) 35 (94.6) 0.41
Handicap faible a modéré 14 (10.1) 2 (5.4)
Handicap sévere a majeur 1(0.7) 0

Variables exprimées en nombre (%), moyenne (écart-type) ou médiane (écart interquartiles). HTA
signifie hypertension artérielle ; IMC, Indice de Masse Corporelle ; AVC, accident vasculaire
cérébral ; AlT, accident ischémique transitoire ; IDM, infarctus du myocarde ; FA, fibrillation
atriale ; MTEV, maladie thrombo-embolique veineuse ; RoPE, Risk of Paradoxical Embolism.
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Le succes de la procédure de fermeture du FOP a été obtenu chez tous les patients
de cette étude. 2 patients ont présenté un acces de FA au cours de I'intervention (le retour
en rythme sinusal a été obtenu pendant l'intervention avec un traitement par Flécainide
pour I'un, et en quelques heures aprées un traitement par Amiodarone pour le second). lls
n‘ont pas bénéficié d’un traitement anticoagulant a la sortie d’hospitalisation. Un seul
patient a présenté une complication hémorragique, secondaire a une ponction
accidentelle de l'artére épigastrique inférieure, et a nécessité une prise en charge en

chirurgie vasculaire.

Tableau 2 - Détails de la procédure de fermeture du FOP.

Détails de la procédure de fermeture de FOP

Succes de la procédure : N (%) 175 (100)
Marque de la protheése : N (%)

AMPLATZER 145 (82.9)
GORE 6 (3.4)
OCCLUTECH 24 (13.7)
Taille du disque OD de la prothése : N (%)

25mm 93 (53.2)
30mm 41 (23.4)
35mm 41 (23.4)
FA per-interventionnelle : N (%) 2(1.1)
Hémorragie per-interventionnelle : N (%) 1 (0.6)
Hémorragie dans les 48h : N (%) 0(0)
Traitement antithrombotique a J1 : N (%)

Simple AAP 28 (16)
Double AAP 145 (82.9)
Anticoagulant 3(1.7)
Durée double AAP en mois :

Moyenne (écart-type) 2.89 (0.88)

Variables exprimées en nombre (%), moyenne (écart-type) ou médiane (écart interquartiles). OD
signifie oreillette droite ; FA, fibrillation atriale ; AAP, antiagrégation plaquettaire.

Les prothéses mises en place au cours des procédures de fermeture de FOP étaient
de conception similaire : un double disque de nitinol (un alliage de nickel et de titane,
élastique et a mémoire de forme), de 3 marques différentes : AMPLATZER, GORE et
OCCLUTECH. L'utilisation de protheses AMPLATZER était largement majoritaire dans
cette étude (82.9%), et les prothéses avec un disque atrial droit de 25mm étaient

principalement utilisées (53.2%).
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Les patients de notre étude ont bénéficié d’une double anti-agrégation durant 2,89 mois

en moyenne apres la procédure.

B. Critere d’évaluation principal
Le taux de shunt résiduel relevé dans notre étude était de 21.1%. Il n’existe pas de
différence statistiquement significative entre les populations ayant bénéficié du geste au

CHU de Montpellier ou au CHU de Nimes.

Le délai médian entre la fermeture du FOP et I'ETT contraste retenue pour I’analyse
statistique était de 11 + 6 mois. Il existait une différence statistiquement significative de
cette durée de suivi entre la population présentant un shunt résiduel et celle n’en
présentant pas (p = 0.008) s’expliquant par le fait que les ETT contrastes réalisées a 6 mois
de la fermeture du FOP montrant un shunt résiduel persistant étaient renouvelées 6 mois

plus tard.

La fermeture efficace du FOP (définie comme dans |I’étude CLOSE par 'absence de
shunt résiduel, ou la persistance d’'un shunt minime) a été obtenue pour 154 patients
(88%). Parmi les patients gardant un shunt résiduel significatif, 12 présentent un shunt
résiduel modéré soit 6,8 % de la population totale et 9 présentent un shunt résiduel

important (5% de la population totale).

Le tableau 1 présente les caractéristiques de patients selon la présence ou non d’un shunt
résiduel (minime modéré ou important). Les femmes de notre population avaient
statistiguement plus fréquemment un shunt résiduel que les hommes (31.3% vs 17.3%, p
=0,04). Dans les cas ou persistait un shunt résiduel apres fermeture, un ASIA avait
été mis en évidence au cours du bilan pré-interventionnel chez 44.2% des patients et son
excursion maximale médiane était de 14 (£ 5) mm tandis que I’ASIA était présent chez
56.8% des patients ne présentant pas de shunt résiduel et son excursion maximale
médiane était de 13 (+ 3) mm. Aucune différence statistiquement significative n’était

retrouvée concernant ces 2 parametres.

La présence d’un shunt gauche-droit par le FOP décrit lors de I'ETO pré

interventionnelle était statistiquement associée a la persistance d’un shunt résiduel
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(36.67% des patients présentant un shunt résiduel, contre 12.75% des patients n’en

présentant pas).

Concernant les caractéristiques de la prothése, une différence statistiquement
significative est mise en évidence entre le diameétre du disque OD et la persistance d’un
shunt résiduel : 10.75% des patients ayant recu une prothese de 25mm présentent un
shunt, 39.02% des patients ayant recu une prothese de 30mm présentent un shunt

résiduel et 26.82% des patients ayant recu une prothese de 35mm présentent un shunt.

Nous n’avons pas mis en évidence de lien statistique significatif entre la marque de la

prothese implantée et la persistance ou non d’un shunt.

Tableau 3 - Caractéristiques échographiques du FOP avant fermeture

Absence de shunt Shunt résiduel P-Value

résiduel (minime a important)
N =138 N =37

Hauteur FOP (mm) : médiane
(écart interquartiles)

ASIA : N (%) 61 (44.20) 21 (56.76) 0.17
Excursion ASIA (mm) : médiane

3(x1) 3(x2) 0.11

+ +
(écart interquartiles) 15 () s 0.24
Shunt G-D par le FOP : N (%) 13 (12.75) 11 (36.67) 0.0028
Importance du shunt D-G : N (%)
Important (> 30 microbulles) 131 (94.93) 35 (94.59) 1.00
Modéré (10-30 microbulles) 7 (5.07) 2 (5.41)
Minime (< 10 microbulles) 0 0
Shunt D-G spontané 131 (95.62) 36 (97.30) 1.00
Surface OG (cm?) : médiane

+ +
(écart interquartiles) 15 (5] 16 (R 0.95

i 4 2).

Volume indexé OG (ml/m?) : 22 (+12) 23 (£ 8) 0.53

médiane (écart interquartiles)

Variables exprimées en nombre (%), moyenne (écart-type) ou médiane (écart interquartiles). FOP
signifie foramen ovale perméable ; ASIA, anévrysme du septum inter-atrial ; G-D, gauche-droit ;
D-G, droit-gauche ; OG, oreillette gauche.

Tableau 4 - Shunts persistants et shunts persistants significatifs selon la taille de la prothese

Absence de shunt Shunt persistant
N =138 N =37
Prothése de 25mm : N (%) 83 (60.14) 10 (27.03) 0.0004
Prothése de 30mm : N (%) 25(18.12) 16 (43.24) 0.0037
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Prothése de 35mm : N (%) 30(21.74) 11 (29.73) 0.38

Fermeture efficace Shunt significatif
N =154 N=21
Prothése de 25mm : N (%) 90 (58.44) 3 (14.29) 0.0001
Prothése de 30mm : N (%) 29 (18.83) 12 (57.14) 0.0004
Prothése de 35mm : N (%) 35(22.73) 6 (28.57) 0.59

Variables exprimées en nombre (%). La taille de la prothése exprimée dans ce tableau correspond
au diamétre du disque du versant atrial droit. La fermeture efficace est définie par I’'absence de
shunt ou la présence d’un shunt persistant minime. Le shunt significatif est défini par la présence
d’un shunt persistant modéré ou important.

C. Criteres d’évaluation secondaires

La durée moyenne de suivi était de 2.38 ans (écart-type de 0.8 ans), pendant lequel
3 patients ont présenté un AIT, et 5 patients ont présenté une FA dont 4 étaient

soutenues. 1 de ces patients a présenté un AIT et une FA. Aucun patient n’a présenté

d’AVC ou d’embolie systémique, et aucun n’est décédé durant le suivi.

7 patients ont bénéficié de la mise en place d’un traitement anticoagulant a
distance de la procédure : 4 qui avaient présenté une FA, 2 suite a un AIT en I'absence de
FA authentifiée et 1 dont le disque du versant OG de la prothése présentait une expansion

incompleéte, justifiant un suivi échographique prolongé.
3 patients ont donc présenté un AIT dans le suivi (1.71% de notre population).

- 1 homme de 49 ans pour lequel un AIT a été suspecté dans le mois suivant la
procédure, sous Aspirine seule a 160 mg (IRM cérébrale normale, ETT normale,
ECG en rythme sinusal). Par la suite, au 46°™ jour post fermeture de son FOP il
a présenté une FA soutenue symptomatique et a bénéficié de l'instauration
d’un traitement anticoagulant. Son ETT contraste a 6 mois de la procédure ne
révélait pas de shunt résiduel.

- 1 femme de 42 ans pour laquelle un AIT a été suspecté 5 mois aprés de la
procédure sous Aspirine 75 mg seule. L'ETT et I'ETO réalisées ne retenaient pas
d’anomalies et 'ETT contraste réalisée a 6 mois de la procédure ne mettait pas
en évidence de shunt résiduel persistant. Cette patiente a été traitée par

anticoagulant durant plusieurs mois.
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- 1hommede 53 ans ayant présenté une récidive d’AlT 5 mois apres la procédure
sous Aspirine seule 75 mg. Il a bénéficié de la mise en place d’un traitement

anticoagulant au long cours.

Il n’existait pas de lien statistique entre la présence d’un shunt résiduel persistant
et la survenue d’'un évenement cardiovasculaire (comprenant AIT, AVC, embolie

systémique et FA) dans nos données (p = 0.51).

On observe également, parmi les 8 patients présentant un antécédent de migraine
avec aura, une amélioration de la symptomatologie migraineuse apres la fermeture du
FOP chez 2 d’entre eux. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
concernant I'amélioration des migraines selon la persistance ou non d’un shunt droit-

gauche.
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Figure 3 - Diagramme des flux
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VI. Discussion

La population de notre étude était relativement jeune, avec un age moyen de 49.8
ans. L’évenement qualifiant indiquant la fermeture du FOP de la population de notre
étude était tres majoritairement un AVC (89.7%), avec un score de RoPE médian de 7 (+
2) correspondant a une probabilité d’imputabilité de ’AVC au FOP supérieure a 70%.
Cette population a été sélectionnée apres la tenue de réunions de concertations

pluridisciplinaires, en suivant les recommandations européennes et frangaises.

Le sexe masculin était majoritairement représenté dans notre étude (73%), plus
gue dans les études contrblées randomisées publiées en 2017 dans lesquelles la

fréquence du sexe masculin variait de 54.7% a 60%.%2 13 13

Les données de notre étude montrent que la procédure de fermeture du FOP se
compligue rarement : nous ne rapportons qu’un seul évenement grave péri-procédural
grave (un événement hémorragique faisant suite a une ponction accidentelle de I'artere
épigastrique inférieure), aucune thrombose ou migration de la prothése et aucun décés
durant la période de suivi. Aucun patient n’a nécessité de recours a une chirurgie

cardiague en rapport avec I'implantation de la prothéese.

La survenue d’une FA per ou post procédurale décrite dans les essais randomisés
contrélés est décrite chez 7 de nos patients (4%), avec un délai moyen de survenue de

31.8 jours apres la procédure pour celles dépistées apres la sortie d’hospitalisation.

Nous rapportons un taux de fermeture efficace du FOP de 88% (pas de shunt ou
shunt minime résiduel), discréetement inférieur a ceux mis en évidence a 12 mois de la
procédure dans I'étude CLOSE®® (93%) et dans celle de Windecker et al. 2! 3 6 mois de la
procédure (93%). Les données que nous avons recueillies s’approchent de celles de
I’étude de cohorte prospective de Deng et al.*® publiée en 2020 qui mettait en évidence
un taux de fermeture effective de 91% (taux d’absence de shunt résiduel de 77% et 14%
de shunt résiduel minime) et de celles de I’étude de cohorte prospective de Anzola et al.??
publiée en 2004 qui retrouvait une absence de shunt résiduel chez 92% des patients a 12

mois de la procédure. Plusieurs facteurs peuvent expliquer des différences de résultats
43



entre cohortes de patients : la courbe d’apprentissage des opérateurs pour le choix de la
prothese et son positionnement, mais aussi la qualité de la réalisation de I'ETT contraste
de suivi notamment la systématisation et la qualité des manceuvres de provocation de

type Valsalva.

La continence de la protheése dépend de I'adéquation entre I'anatomie du foramen
ovale et la prothese. La prothése pour fermer efficacement le foramen doit parvenir a
accoler le septum primum et le septum secundum, et ses bords doivent recouvrir I'entrée
du chenal. Or un FOP n’a pas la forme ovale facile a appréhender d’'une communication
inter atriale, c’est un tunnel plus ou moins long, en forme de fer a cheval. Son anatomie
exacte est difficile a décrire en ETO et de nombreuses données anatomiques n’étaient
pas assez souvent quantifiées dans les comptes rendus d’échographies pré fermeture des
patients de notre cohorte, et n’ont pas pu étre mesurées systématiquement précisément
lors des relectures des images enregistrées. Ainsi nous n’avons pas pu inclure les éléments
suivants dans nos études statistiques : hauteur du FOP, longueur du chenal, présence ou
non d’un septum secundum lipomateux. Ces données anatomiques manguantes nous
limitent probablement pour identifier chez nos patients les anatomies de foramen les plus

difficiles a fermer efficacement, pour guider le choix de prothese.

On note dans notre cohorte un pourcentage tres élevé de fermeture efficace du
FOP chez les patients implantés avec une prothése dont le disque droit mesurait 25 mm
(97%), contre 85 % avec les prothéses de 35 mm et 71 % avec les protheses de 30 mm.
Ces résultats sont a interpréter précautionneusement car les opérateurs ont
probablement choisi des petites prothéses (25mm) pour fermer les FOP les plus simples
anatomiquement, sans ASIA ou un ASIA avec une base d’excursion limitée, une longueur
de chenal limitée. Une étude américaine publiée en 2019 retrouvait des résultats
similaires avec des shunts résiduels plus fréquents chez leurs patients ayant bénéficié de

I'implantation de prothéses de 30 ou 35 mm.?

On peut aussi s’interroger sur la spécificité imparfaite de ces ETT contrastes

positives : nos patients n’ont pas bénéficié de dépistage systématique de shunts artério
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veineux a l'étage pulmonaire, et certaines ETT de contraste qui restent positives
pourraient étre expliquées par des shunts extra cardiaques. Dans I'étude de Shah et al.
publiée en 2018, les auteurs ont mis en évidence plus de 10% de shunts extracardiaques
chez leurs patients présentant des shunts résiduels importants en ETT de contraste post
fermeture de FOP (fistules artério-veineuses en majorité pulmonaires), en réalisant un

dépistage systématique par scanner injecté. 24

Concernant les évenements emboliques survenus durant la période de suivi, nous
rapportons 3 suspicions d’AlT, aucun AVC ou embolie systémique. Aucun lien statistique
n’a été mis en évidence entre survenue d’AlT et persistance d’un shunt droit-gauche. A
notre connaissance |'étude publiée en 2020 par Deng et al. est la seule a ce jour a
retrouver un lien statistique entre shunt résiduel et récidive d’AIT ou AVC (1078 patients
suivis en moyenne 3,5 ans). Concernant notre cohorte de 175 patients, le suivi moyen de
2,38 ans était probablement trop court pour rechercher un lien statistique entre shunt
résiduel et récidive embolique. Les 3 évenements AIT décrits dans notre cohorte sont
survenus dans les 6 premiers mois apres implantation de la prothése : 1 associé a une FA
(mécanisme différent de I'éveénement embolique initial ou AVC initial lié a une FA non
diagnostiquée ?). Pour les 2 autres survenus sous Aspirine seule a moins de 6 mois de
I'implantation une origine thrombotique est possible sur une prothése non encore

totalement endothélialisée.

Le suivi de nos patients mérite d’étre largement prolongé pour colliger les récidives
d’évenements emboliques cryptogéniques a distance de |'endothélialisation des

protheses et rechercher un lien éventuel entre persistance d’un shunt et évéenements.

L’échographie de contraste est tres sensible, mais peut-étre pas assez spécifique,
et trop imprécise dans la quantification exacte du shunt résiduel. Le suivi de nos patients
sera peut-étre facilité a I'avenir par I'utilisation de marqueurs biologiques sensibles aux

shunts droit-gauches comme I’homocystéine.?® 26
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VIl. Conclusion

La fermeture interventionnelle du FOP dans le cadre de la prévention des récidives
d’AVC, d’AIT ou d’embolies systémiques cryptogéniques est une pratique recommandée
en Europe depuis 2017, qui concerne environ 3000 patients par an, dont I'efficacité est

désormais bien démontrée.

La persistance d’un shunt a distance de la procédure concerne un nombre non
négligeable de patients, et pourrait jouer un réle dans la récidive d’accidents emboliques.
Il semble nécessaire d’organiser un suivi systématisé de longue durée pour ces patients,
afin d’identifier plus précisément les facteurs associés a la persistance d’un shunt et de
confirmer ou non I'imputabilité de ces shunts persistants dans la récidive d’évenements

emboliques cryptogéniques.
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Résumé

Contexte : La fermeture du foramen ovale perméable (FOP) dans les suites d’'un accident vasculaire
cérébral (AVC) cryptogénique est recommandée en Europe depuis 2017 pour prévenir des récidives. Les
conséquences de la persistance d’un shunt a travers la prothese a distance de l'intervention sont mal
connues.

Objectifs : Estimer le taux de shunt résiduel a distance des procédures de fermeture percutanée du FOP
réalisées aux CHU de Nimes et de Montpellier entre 2018 et 2020 ; évaluer le taux de patients présentant
un ou plusieurs événements cardiovasculaires (AVC, accident ischémique transitoire (AlT), survenue d’une
fibrillation atriale (FA)) apres la fermeture du FOP et rechercher un lien statistique éventuel avec la
présence d’un shunt résiduel.

Méthodes : De janvier 2018 a décembre 2020, tous les patients ayant bénéficié d’une fermeture du FOP
aux CHU de Nimes et Montpellier dans les suites d’'un AVC ou d’un AIT cryptogénique ont été inclus
rétrospectivement. Les caractéristiques des patients, les modalités de la réalisation de la procédure et ses
éventuelles complications ont été recueillies, ainsi que les données de I’échographique transthoracique
(ETT) contraste réalisée a distance et les éventuels événements cardio-vasculaires survenus au cours du
SUIVI.

Résultats : 175 patients ont été inclus. La population était peu agée (3ge moyen de 49.8 ans) et
majoritairement masculine (73%). La procédure a été compliquée d’'une hémorragie grave chez 1
patiente, et 2 patients ont présenté une FA per procédurale. La persistance d’un shunt droit-gauche a été
décrite chez 21.1% des patients lors de I'ETT contraste réalisée a 11 mois en moyenne de la procédure. La
fermeture efficace du FOP (définie comme dans I’étude CLOSE par I'absence de shunt résiduel, ou la
persistance d’'un shunt minime) a été obtenue pour 154 patients (88%). Dans le suivi aprés sortie
d’hospitalisation (28.6 mois de suivi en moyenne) 2.9% des patients ont présenté une FA (en moyenne
31.8 jours post procédure), 1.7% des patients ont présenté un AIT, sans lien statistique établi avec la
persistance d’un shunt (p = 0.51). Aucun AVC, embolie systémique ou décés n’ont été observé. Les
femmes présentaient statistiquement plus de shunt résiduel que les hommes (31.3% vs 17.3%, p = 0.04),
la présence d’un shunt gauche-droit via le foramen avant fermeture était statistiquement associée a la
persistance d’un shunt (p = 0.0028), les autres caractéristiques anatomiques (présence d’un anévrysme
du septum inter-atrial (ASIA), excursion maximale de I’ASIA, importance du shunt droit-gauche) n’étaient
pas statistiquement associées a la persistance d’un shunt. L’utilisation de protheses de 25mm (diametre
du disque de I'oreillette droite) était associée a un taux de shunt résiduel plus bas que les autres tailles (p
= 0.0004), mais ces protheses de petite taille ont été probablement choisies pour fermer les anatomies
les plus simples de foramen ovales.

Conclusion : Notre étude confirme que la fermeture percutanée du FOP est une procédure qui se
complique treés rarement et dont le taux de succes d’implantation est trés élevé (100% dans notre
population). La persistance d’un shunt significatif a été décrite chez 12% des patients a 11 mois de
I'intervention. Cette persistance n’était pas associée a la survenue d’événements cardiovasculaires, au
cours d’un suivi toutefois limité de 28.6 mois. D’avantage de données semblent donc nécessaires afin de
rechercher un lien entre la présence d’un shunt résiduel et la survenue de nouveaux évenements
cardiovasculaires, et pour mieux identifier les facteurs favorisant la persistance de ce shunt.

Mots clés : foramen ovale perméable # shunt résiduel # shunt droit-gauche # accident vasculaire cérébral
# accident ischémique transitoire # fermeture.





