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Quels foramens ovales perm ables faut-il fermer et comment ?

Which patent foramen ovale needs to be closed, and how?
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R sum

Le foramen ovale est un orifice ovalaire situ au niveau du septum interauriculaire. Cet orifice qui se ferme normalement  la naissance. reste
perm able chez environ 30% des adultes. Il est assoct  la survenue possible d° v nements cliniques pouvant faire poser la question de la
fermeture de ce foramen. Sa correction par voie veineuse transcutan ea t valu e dans quatre indications : la pr vention secondaire des accidents
vasculaires ¢ r braux et/ou desaccidents isch miques transttorres, lapr vention secondarre des accidentsde d compressionen plong € sous-marine.
le trartement de la mugraine et le syndrome de platypn e-orthod oxie. Sa lermeture sous le double contr le des rayons X et chographique est
relativement simple et utthse dift rentes proth ses fabriqu es par 'industrie. Cependant, I'indicationde fermeture percutan e face  cesdiagnostics
est compliqu e par la suspension actuelle des recommandations de la Haute Autorit  de sant  concernant I'indication d'un accident vasculaire
¢ r bral (AVC).
© 2011 Publi€ par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Patent Foramen Ovale (PFO) is a normal fetal communication between right and left atria that persists after birth by about 30% in adults. It s
discussed (o be associated (o potential clinical events. asking rational of such closure. Its correction throughout venous access can be attempted on
four different indications: (1) secondary prevention of stroke or transient ischemic attack. (2) decompression illness. (3) migraine with aura, and
(4) platypnea orthodeoxia. The PFO closure procedure implies the double control of X rays and ultrasound, and is relatively simple © perform.
using various prostheses. In France. the place of percutaneous closure procedure 18 nowadays unclear since the Haute Autorit e sant  currently
suspended recommendations about the management after stroke.
© 2011 Published by Elsevier Masson SAS.

Kevwords: Patent foramen ovale: Percutaneous ¢losure

1. G n ralit s 15 mm. L' association la plus « dangereuse » est la combinaison
an vrisme et FOP.

Un FOP concerne de 20 34 % de la population, avec une
pr valenced croissantavec I' ge [1]. Dans une grande majorit
de cas, un FOP est totalement innocent.  I'inverse, certaines

Un foramen ovale perm able (FOP) est une communica-
tion feetale normale, situ e entre oreillette droite et Ioreillette
gauche, et persistant au-del de la naissance. Parfois associ |
une d forma-

['an vrysme du septum-auriculaire correspond
tion de la cloison interauriculaire qui bombe habituellement
en systole vers oreillette droite. Sad finition reste impr cise,
car variable entre les quipes, comme une excursion par rap-
port au plan du septum interauriculaire d au moins 10, voire

* Auteur corre spondant.
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conditions h modynamigues induisant un gradient de pression
droit—gauche peuvent favoriser lar ouverture d'un FOP et per-
mettre ainsi le passage de sang, comportant  ventuellement des
micro ou macro thrombi, depuis le syst me veineux vers le sys-
t me art riel. Ce processus explique le m canisme des embols
paradoxaux [2.3].
De nombreuses situations cliniques sont rattach es

I'existence d'un FOP. dont les accidents emboliques ¢ r -
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braux dits idiopathiques, les aceidents art riels emboliques non
¢ r braux, les migraines accompagn es d aura, les accidents de
d compressions et les hypoxies r fractaires parmi lesquelles le
syndrome de platypn e-orthod oxie.

Bien que la litt rature n"apporte pas la preuve irr futable de
l'int r tde la fermeture des FOP au travers d’ tudes contr | es
ourandomis es, lenombrede syst mesd di s lafermeture des
FOP va croissant pour une proc dure qui est la plus fr quente
des corrections percutan es d anomalies structurales cardiaques
chez |" adulte. Ainsi. en Grande-Bretagne. le nombre de proc -
duresr alis es aaugment de 10% entre 2007 et 2008 [4].

2. Indications de fermeture des foramens ovales
perm ables

2.1, Accidents vasculaires ¢ r braux idiopathiques

Les accidents vasculaires ¢ r braux (AVC) idiopathiques
sont les v nements cliniques les plus « solidement » rattach s
"existence d'un FOP [5-9]. Le concept d"AVC idiopathique
a t d fini pour le Stroke Data Bank par le National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
[10]. 1l rassemble ainsi tous les AVC sans cause exhaustivement
identifi e comme les ath romes carotidiens et/ou aortiques. les
dissections carotidiennes. la fibrillation auriculaire. les h mor-
ragies intrac r brales et les | sions intraparenchymateuses [8.9].
Ainsi. pros de 40 % des AVC sont  tiquet s « idiopathigues ».

Le concept d accident embolique paradoxal a t employ
pour la premi re fois en 1881 [11]. Il consiste. au travers d'un
FOP. au passage suppos  de thrombus depuis la circulation
I'occasion d un shunt
droit—gauche. Ainsi.  ['occasion d une modificationdur gime
h modynamique, certains FOP autorisent le passage de throm-
bus de gros calibres apr s lar ouverture. Cramer et al. rapportent
les liens entre thrombose veineuse document e en angio-IRM et
AVC. Ainsi. I'incidence de thromboses veineuses p riph rigues
est significativement plus importante lors d” AV C idiopathiques
que lors d"AV C ayant une cause « classique » reconnue (20 %

veineuse vers la circulation art rielle

versus 4% 1 p<0,03) :de lam me facon. I'incidence ded cou-
verte d'un FOP lors du bilan  tiologique est significativement
plus importante en cas d" AV C idiopathique que " AVC  cause
«classique » retrouv e (39% versus 19%: p<0.001) [12].
M me si ['association de ces incidences n’apporte pas la preuve
indubitable du lien de causalit entre FOP et AVC, lar p ti-
tion des cas cliniques apporte des arguments pour une possible
interrelation [2.3.13].

Des explications alternatives existent entre lad couverted un
PFO et la survenue d’accidents ¢ r braux. Une des explications
relie les FOP avec les an vrismes du septum interavriculaire
(ASIA) avec comme cons quence une physiologie rh olo-
gique de l'oreillette gauche proche de celle de la fibrillation
atriale, impliquant ainsi un ralentissement des fux circula-
toires et un aspect de contraste spontan en  chocardiographie.
La fermeture de ces FOP s’ accompagne d'une am lioration
de la rh ologie auriculaire. La mobilit  exag r e des ASIA
de «larges » FOP capables
d’ouverture importante et sont ainsi possiblement les marqueurs

est pr [ rentiellement associ ¢

de 'importance des FOP [14]. La comparaison des accidents
emboliques ¢ r braux ayant un processus physiopathologique
d fini el ceux consid r s [issue du bilan comme idiopa-
thiques montre une sur-repr sentation des FOP (adds ratio:
3.16: 95 9% 1C 2.30-4.35). des ASIA (odds ratio : 3,65 :95 % 1C
1.34-9.97) ou [ association des deux (odds ratio: 23.26 1 95 %
IC 5.24-103.20), et ce. quel que soit I' ge des patients [8.9].

N anmoins, toutes les tudes ne relient pas la pr sence d'un
FOP  la survenue d'un accident ¢ r bral embolique. L. tude
PICSS. par exemple, n’apporte pas d”arguments pour une rela-
tion entre AVC et FOP, ou la taille du shunt associ  au FOP
[1a]:

Lapremi res rierapport e de patients ayant b n fici d'une
fermeture percutan ¢ de FOP pour embolie paradoxale date
de 1992, Elle concernait 36 patients avec un suivi moven de
8.4 mois. sans r cidive embolique [16]. Les premi res tudes
stattachaient plus  d montrer la faisabilit
qu  en d montrer I'efficacit . Khairy et al. reprenant toutes
de montrer I'int r t de cette fermeture et

de la technique

ces s ries a tent
rapporte.
pour produire des conclusions affirmatives, un taux de r cidive
un an d’AVC apr s fermeture de O 4.9 % (1335 patients
propos de dix tudes)  rapprocher de 3.8 12% apr s trai-
tement m dical (895 patients tudes) [17].
Cependant, I'h t rog n it tudi es impose
des r serves vis- -vis d’une sup riorit d montr du traitement

propos de populations tr s, voire trop h t rog ne

propos de six
des populations

interventionnel sur le traitement m dical [17]. Windecker reste
le premier avoir rapport  des arguments forts en faveur de
la fermeture des FOP. Tl rapporte I volution 6.5 ans de deux
populations de patients (7= 150 x 2). trait es m dicalement ou
par fermeture interventionnelle. dans les suites d'un AVC ou
d’un accident isch mique transitoire,  la diser tion du cardio-
logue traitant. Les diff rents facteurs de risque sont  galement
r partis entre les deux populations. Les patients trait s par fer-
meture interventionnelle sont ceux ayant une incidence plus
lev e d accidents emboliques (risque relatif: 1.68 : p=0.03)
et un shunt droit—gauche plus important (p <0.001). Le suivi
quatre ans est en faveur du traitement interventionnel sur trois
arguments. Le premier est bas sur une r duction du crit re
combin
toire) qui est  la porte de la significativit  statistique (8.5 %
versus 24.3 % : p=0.,03). Le second concerne le sous-groupe

primaire (d ¢ s. AVC, accident isch mique transi-

des patients ayant eu une ocelusion compl te de leur FOP
(81 %), qui ont une r duction significative du risque de r ci-
dive d" AV C ou d’ accident isch mique transitoire (6.3 % versus
22.2% :p =0.04). Enfin. le troisi me concerne les patients ayant
eu plus d'un  pisode embolique ¢ r bral avant ['inclusion et
qui b n ficient d'une fermeture percutan e avec une r duc-
tion statistiquement significative du risque de r cidive d"AVC
ou d accident isch mique transitoire (7.3 % versus 33.2 %.
p=0.01). [18].

Par la suite, d autres  tudes dont la plus importante, CLO-
SURE I ont randomis entre fermeture percutan e et traitement
m dical diff rentes cohortes de patients ayant pr sent un
AVC idiopathique associ la d couverte d'un FOP. CLO-
SURE I est une tude randomis e, multicentrique et contr | ¢,
comparant la fermeture d'un FOPavee lesyst me STARFlex™
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au traitement m dical. Avec un taux de fermeture effective
satisfaisant
nappara t entre les deux groupes. ni pour le crit re primaire
combin deux ans des AVC ou accidents isch -
miques transitoire — toutecause de mortalit dans les 30 premiers

six mois (86,1 %), aucune diff’ rence significative
(incidence
jours —mortalit  d’origine neurologique entre le 31° jour et
deux ans), ni pour 'incidence d"AVC ou daccident isch -
mique transitoire. Point important, I incidence sup rieure  ce
qui en
le groupe trait par fermeture interventionnelle (5.7 % versus
0.7 %. p >0.01) peut avoir contribu
lique dans ce sous-groupe. Les auteurs rapportent aussi comme
une explication possible  cet
ans qui peut  tre trop courte, mais aussi le caract re « impr cis »

tait attendu d ace s de fibrillation auriculaire dans
unexe sd accident embo-
chec, ladur e de suivi de deux

du diagnostic d"accident isch mique transitoire. [19].

En France, I tude CLOSE initi ¢ sous 'impulsion du
Pr J.-L. MAS et sponsoris ¢ par 'AP-HP vise  inclure,
compter de 2008 et pour une dur e de cingans, 900 patients
qui sont randomis s entre un traitement m dical par AV K (INR
dans une fourchette comprise entre 2 et 3), par anti-agr gants
plaguettaires ou par fermeture accompagn ¢ d'un traitement
anti-agr gant plaguettaire prolong . Aux  tats-Unis, deux autres

tudes sont en cours. L' tude PC-Trial a termin
sions de 425 patients qui seront suivis pendant cing ans. L tude
RESPECT-Trial est encore en cours d'inclusion avec un suivi
de huit ans.

Ces diff rentes  tudes permettront d” apporter un  clairage
sur les zones d ombres persistantes vis- -vis de 'int r t, ou
non, de la fermeture des FOP dans les sitvations d’AVC idio-
pathiques. Ainsi, si CLOSURET semblait orienter le choix vers
la fermeture des FOP dans ces situations cliniques, ces  tudes
apporteront des arguments pertinents sur le devenir
de ces patients.

En France, I'indication de fermeture de FOP sur " indication
AV C avait recu un avis favorable de la Haute Autorit de sant
avec cependant les pond rations i es

les inclu-

long terme

['incertitude de I'int r t
de la technigue. Cependant, suivant la logique actuelle de sus-
pension d'un certain nombre de recommandations mises, la
prise en charge interventionnelle d finie dans la recomman-
dation «Pr vention vasculaire apr s un infarctus ¢ r bral ou
un accident isch mique transitoire » datant de mars 2008 est
«suspendue dans "attente de son actualisation » positionnant
d sormais difficilement cet acte qui avait plus besoin de clarifi-
cation que de majoration des incertitudes

2.2, Accidents art riels emboligues

['identique des accidents ¢ r braux. la litt rature rap-
porte des cas d’accidents emboliques paradoxaux  destination
digestive ou des membres inf rieurs. N anmoins, consid rant
["anatomie de I'arc aortique et 'extr me sensibilit du cerveau

la souffrance isch mique, la plupart des manifestations cli-
niques i es  un accident embolique paradoxal reste celles d un
AV Couun accident isch mique transitoire. Dans ces situations,
les preuves Factuelles de I'int r t de la fermeture d un FOP sont
trop pauvres et les choix th rapeutiques sont port s au cas par
cas [2.3.12.20.21].

2.3. Accidents de d compression
La plupart des situations conduisant  un accident ded com-
pression concerne les plongeurs sous marins, m me si certains
cas ont t rapport s chez des pilotes en haute altitude ou des
astronautes. Pour les plongeurs respirantun m lange d’oxyg ne
et d’azote, le passage rapide d'une ambiance de haute  basse
pression entrane la formation de bulles d azote au sein des
diff rents tissus, bulles collect es par le syst me veineux. Une
remont e adapt e laisse la possibilit  ces bulles d azote d” tre
limin es par diffusion au travers de la barri re pulmonaire.
["inverse, une remont e rapide sature la capacit de la bar-
ri re alv olocapillaire pulmonaire et entrane le passage de
bulles dans ler seauvart riel avec coalescencedes bulles, consti-
tuant ainsi des bulles de gros calibres, responsable d” occlusions
art rielles. En cas de shunt droit—gauche. le filtre pulmonaire
[22]. La pr sence d'un FOP large est rap-
port e dans certains cas d accidents de d compression [23].
G n ralement, ces accidents sont plus en rapport avec un shunt
droit—gauche [24.25]. Wilmshurst rapporte la comparaison de
100 plongeurs ayant fait I'exp rience d'un accident de d com-

est court-circuit

pression 23 sujets t moins. Un shunt large ou moven est

retrouv  chez 52% des plongeurs contre 12,2 % des sujets
t moins lors d'une manceuvre de Valsalva [26].

D autres auteurs corr lent I'importance et la dur e de
lataille du FOP [27]. Le premier
cas rapport  de fermeture percutan e d'un FOP pour accident
ded compression date de 1996 [28].

Siun FOP est retrouv  chez un plongeur ayant souffert d’un
accident de d compression comme cause pertinente de cet acci-

I'accident ded compression

dent, safermeturedoit tre envisag e. D autres solutions existent
comme I"interdiction de la plong e () ou la modification de
la proc dure de remont e pour limiter le risque de nouvel acci-
dent. Cependant, aucun registre ou  tude ne permet de d finir
une conduite  tenir pr cise dans cette typologie de patients.

En France, en juillet 2006, la Haute Autorit de sant avait
rendu un avis d favorable pour la fermeture des FOP face
I"indication « accident de d compression ».

2.4. Migraines accompagn es

Une migraine concerne pr sde 13 % de la population g ede
20 64 ans. Dans plus d'un tiers des cas, ces migraines sont pr -
¢ d es daura. Sur le plan pid miologique. une superposition
des incidences de migraines accompagn es et de FOP a t rap-
port e [29]. L'hypoth se que led faut du filtre pulmonaire pour
certaines substances sanguines cheminant au travers du FOP en
direction du cerveau a t formul e.

Cependant. le m canisme physiopathologique des migraines
reste incompl tement lucid et la th orie du franchissement
reste non prouv e. Simplement. certains patients migraineux
ayant b n fici d'une fermeture de leurs FOP pour une autre
indication rapportent une am lioration de leur symptomato-
logie migraineuse, tout comme certains placebos peuvent le
faire [30,31]. Dans la sitwation d di e du traitement interven-
tionnel d'un FOP pour une indication de migraine, ' tude

Migraine Intervention with STARFlex Technology (MIST) n"a
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