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V4

Réesume

Contexte : Sous traitement médical bien conduit, le risque de récurrence d’'un AVC
cryptogénique semble plus élevé chez le jeune < 55 ans porteur d’'un FOP associé a
un ASIA. A ce jour les recommandations ne laissent pas de place a l'occlusion du
FOP en prévention secondaire d’'un premier AVC cryptogénique sauf en cas de
récurrence sous traitement médical bien conduit. Au CHU de Nantes la rédaction de
bonnes pratiques par I'équipe de neurologie et de cardiologie a amené, pendant
plusieurs années, a occlure le FOP de ces patients en prévention secondaire apres
un premier AVC cryptogénique.

But : Etudier le devenir des patients ayant bénéficié d’un tel traitement et comparer le
taux de récidive d’accident ischémique cérébral aux taux décrits dans la littérature.
Méthode : Il s'agit d'une étude mono centrique, rétrospective. Tous les patients agés
de moins de 55 ans et ayant bénéficié d’'une occlusion percutanée de FOP dans les
suites d'un AVC cryptogénique ont été inclus. lls avaient tous bénéficié d'un bilan
étiologique exhaustif d’AVC qui était négatif. lls recevaient tous un traitement
antiagrégant plaquettaire en complément de I'occlusion de FOP. Le taux de récidive
d'AVC était évalué par un questionnaire. 47 patients ont bénéficié d'une évaluation par
IRM cérébrale a un an.

Résultats : 106 patients (40.5 £ 8.5 ans) ont été inclus. 90.1 % avaient un FOP
associé a un ASIA, les autres avaient tous des shunts spontanés droit-gauche larges.
Seule une récidive d'AVC a été constatée a 5 ans (suivi moyen).

Conclusion : Le taux de récidive a long terme des patients jeunes ayant bénéficié
d'une occlusion percutanée de FOP dans les suites d'un AVC cryptogénique semble
faible. Dans notre étude de cohorte, il semble que le taux de récidive d’accident

ischémique cérébral était moindre que le taux classiquement décrit dans les études



sous traitement médical seul. L'intérét de I'occlusion du FOP dans cette population est
en cours d’évaluation dans une étude prospective randomisée a laquelle le CHU de

Nantes est fortement associé.
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Introduction

L'accident vasculaire cérébral ischémique est de nos jours une cause fréquente
de déces et de handicap dans les sociétés occidentales. Son incidence augmente
avec I'age, cependant une minorité des AVC ischémiques touche des patients jeunes.
Parmi les AVC ischémiques, on retrouve environ 30 % d’AVC dit cryptogénique, c'est-
a-dire sans cause identifiée.

Le foramen ovale perméable est un vestige embryonnaire retrouvé dans 25 %
(1) de la population générale. Il a été prouvé par plusieurs études que la prévalence
des FOP était bien supérieure chez les patients ayant présenté un AVC cryptogénique
et ce d’autant plus lorsqu’ils avaient moins de 55 ans (prévalence estimée a 46 %
dans cette sous population (2)). Partant de ces constatations, de nombreuses études
ont voulu mettre en évidence un lien de causalité entre le FOP et ’AVC ischémique.

Plusieurs options thérapeutiques existent pour la prévention secondaire des
AVC, chez les patients avec FOP et AVC cryptogénique. Certaines sont validées,
comme le traitement médical, qui inclut les anticoagulants oraux ou les antiagrégants
plaquettaires, d’autres font encore I'objet d’'un débat scientifique :

« Faut-il avoir recours a la fermeture percutanée de FOP dans la prévention
secondaire des AVC cryptogéniques chez les jeunes ? »

Trés récemment encore, il n'existait aucune étude randomisée comparant ces
différentes thérapeutiques chez des patients avec AVC cryptogénique et FOP.

Nous ne disposions alors que d’études de cohorte ou d’études non randomisées

dont certaines semblaient en faveur de I'intérét de I'occlusion du FOP (3).
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Au cours des deux dernieres années, trois études randomisées ont été
publiées : Closure 1 (4) et Respect (5) aux Etats-Unis et PC trial (6) en Europe. Mais
la publication récente des résultats de ces études (2012 et 2013) laisse entendre qu'il
y aurait une absence de différence en ce qui concerne le taux de récidive d’accident
ischémique, que I'on ait recours au traitement médical ou a la fermeture percutanée.

Néanmoins seule la population de patients de moins de 55 ans et porteurs d’'un
FOP associé a un ASIA semblait souffrir d’'un taux de récurrence d’accident
ischémique supérieur aux mémes patients sans la méme anomalie septale (sans
ASIA) sous traitement médical bien conduit (7).

C’est donc finalement dans cette population que I'intérét de 'occlusion du FOP
semble pouvoir se poser et c'est cette population spécifique traitée au CHU de
Nantes pendant ces derniéres années qui est étudiée ici.

Cette étude fait suite a I'étude réalisée par le Dr Manigold dans le cadre de sa thése

(8).
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1 Accidents vasculaires cérébraux

a) Définition :

LAVC est défini par un déficit neurologique d’apparition brutale. LAVC
ischémique est causé par I'occlusion localisée d’un vaisseau conduisant a un arrét de
'apport en oxygéne et en glucose du cerveau, entrainant un effondrement des
processus métaboliques dans le territoire affecté. Les différences de définitions entre
AVC et AIT ont au fil du temps diminué, de part le fait qu'ils partagent les mémes
mécanismes physiopathologiques et donc le méme type de prévention secondaire (9).
La définition récente d'un AlT, est celle d'un bref épisode de dysfonction neurologique
du a une perturbation focale ischémique du cerveau avec des symptémes cliniques
typiques durant moins d'une heure et sans preuve d'infarctus a l'imagerie, selon

ALBERS et al (10) .
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b) Epidémiologie des AVC et enjeux de santé publique :

En France, lincidence des AVC (définit par un déficit neurologique soudain
d'origine vasculaire) est estimée a 130 000 nouveaux cas par an (11). Dans le monde,
on dénombre un AVC toutes les deux secondes (12). Parmi ces AVC, il y aurait entre
80 a 90% d'AVC ischémiques et entre 10 et 20% d'AVC dit hémorragiques. Le risque
« vie entiére » de faire un AVC est de 1/6 chez les hommes et 1/5 chez les femmes
(13). L'AVC est la premiére cause de handicap de l'adulte. Selon les données de
I'OMS, l'incidence mondiale est actuellement de 16 millions de nouveau cas par an et
devrait passer a 23 millions en 2030, ceci étant en partie due au vieillissement de la
population (12). Le risque de récidive dépend de la cause (14), et est estimé toutes
causes confondues entre 6 et 12% par an (15). Il est donc primordial d'identifier
I'étiologie de cet AVC. Il existe donc un enjeu majeur de santé publique dans la prise
en charge de ces AVC, allant du diagnostic, au traitement aigu sans oublier la

prévention secondaire.

c) Etiologie et classification des AVC ischémigues :

lls sont dus a la survenue d'une occlusion artérielle secondaire a une affection
de la paroi artérielle, du coeur, ou du contenu sanguin (15). Selon la classification
TOAST, on distingue cing mécanismes étiologiques : l'athérosclérose extra et
intracranienne, les maladies des petites artéres, les causes cardio-emboliques, les
causes rares et les causes indéterminées (16). Les AVC de causes indéterminées dits

« AVC cryptogéniques » représentent 30 % des AVC ischémiques (17).
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d) Diagnostic de I'accident ischémique cérébral et bilan étiologigue :

Le diagnostic est posé aprés un examen clinique soigneux par un neurologue et

confirmé par une IRM cérébrale systématiquement. Le bilan étiologique comporte au
minimum, un bilan biologique standard, un bilan de coagulation (le bilan de
thrombophilie n'est pas systématiquement réalisé), une échographie-doppler ou une
angio-IRM des troncs supra-aortiques, un dépistage des facteurs de risques
cardiovasculaires, un électrocardiogramme douze dérivations, un enregistrement
électrocardiographique des 24 heures (Holter ECG), une échocardiographie trans-
thoracique et une échocardiographie trans-cesophagienne.
La Société Francaise de Cardiologie et la Société de Neurovasculaire proposent,
dans le cadre du bilan étiologique d’infarctus cérébral chez le jeune de moins de 55
ans, d’organiser les examens complémentaires en examen indispensable, puis en
examens de deuxieme, troisieme et quatrieme intention, a réaliser en fonction des
résultats.

Annexe 1
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2 Foramen ovale perméable et immaturité du septum

inter-auriculaire @mage 1)

a) Définition :

Le FOP est un reliquat embryonnaire situé sur la cloison inter-auriculaire. C’est
'anomalie cardiaque congénitale la plus fréquente. Durant la vie feetale, il permet un
shunt systémico-pulmonaire. D’'un point de vue embryologique, lors de la formation du
tube cardiaque au niveau du segment auriculaire, I'oreillette primitive est initialement
comprise entre le sinus veineux en amont et le canal atrioventriculaire en aval. Son
cloisonnement est constitué par le septum primum et s’inscrit dans un plan sagittal et
meédian. Le septum primum s’agrandit de fagon concentrique. L'ostium primum décroit
et finit par se fermer a la sixieme semaine de la vie intra-utérine, 'ostium secondum
se forme un peu avant la fermeture de l'ostium primum et permet de constituer un
large orifice par lequel les oreillettes communiquent. Le septum primum est doublé
sur son versant droit par le septum secondum qui apparait vers la sixieme semaine.
L’absence de coalescence entre les deux septa, primum et secondum, forme un trajet
en chicane qui, pendant la vie fcetale permet au sang, issu de l'oreillette droite et de la
veine cave inférieure de gagner l'oreillette gauche (18). In utéro, le sang oxygéné
provenant de la veine cave inférieure utilise ce passage pour rejoindre la circulation
systémique.

Ce passage entre les deux cloisons est appelé canal ou trou de Botal ou encore
foramen ovale. Aprés la naissance, la circulation pulmonaire devient largement
perméable suite a la chute des résistances vasculaires pulmonaires par ouverture des

capillaires pulmonaires en réaction a I'oxygénation des alvéoles. La pression dans les
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cavités droites chute et la pression dans l'oreillette gauche s’éléve par augmentation
du retour veineux pulmonaire. Cette inversion de pression droite-gauche vient rabattre
le septum primum contre le septum secondum, aboutissant donc a une fusion des
deux cloisons et a l'abolition de toute communication (8). Un foramen ovale
perméable correspond a la persistance a I'age adulte d'une communication entre les
deux oreillettes par fusion incomplete du septum primum et secondum. Le shunt peut
étre spontané ou secondaire a une manceuvre de Valsalva ou a une poussée
d'hypertension artérielle pulmonaire au cours d'un SDRA.

On définit I'nmmaturité du septum inter-auriculaire par un ensemble d'anomalies qui
englobe le foramen ovale perméable, I'anévrysme du septum inter-auriculaire, un
réseau de Chiari tres développé (vestige de la valve droite du sinus veineux
coronaire) et une grande valve d'Eustachi (permet de diriger le sang de la veine cave

inférieure a l'oreillette gauche par le foramen ovale durant la vie utérine.) Le FOP est

souvent associé a ces anomalies (19).

Septum secundum

Septum primum

Image 1 : Vue anatomique d’un FOP vu de l'oreillette droite. (6)
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L'Anévrysme du septum inter-auriculaire se définit la plupart du temps par
(Figure 1) :
- Une protrusion du SIA = a 15 mm par rapport au plan du septum inter-
auriculaire (a).
- Une excursion du SIA 2 a 15 mm dans son amplitude totale durant le cycle
cardio-respiratoire (b).

- Dans les deux cas le diameétre de la base doit étre a plus de 15 mm (c).
Certaines études se contentent d’'une protrusion ou excursion totale de 10 mm pour
définir un ASIA.

L'ASIA est souvent associé a une autre anomalie cardiaque acquise ou congénitale

(20).

Aneurysm

/ Atrial septum

Figure 1 : Criteres échographiques d’'un ASIA (RA: Right Atrium, LA : Left
Atrium)

18



b) Prévalence et diagnostic du FOP et de 'ASIA :

= Prévalence et diagnostic du FOP :
Le foramen ovale perméable est assez fréequent dans la population générale (de
'ordre de 25%). Sa prévalence décroit avec I'age. Ceci a été mis en évidence par de
nombreuses séries autopsiques (1) et par une étude prospective issue de la Mayo
Clinic (21).
Le diagnostic de FOP est suspecté en ETT (et confirmé en ETO) par I'existence d'un
shunt en doppler couleur, spontanément ou lors d'une manceuvre de Valsalva, ou au
cours d'un test aux bulles. La recherche d'un ASIA associé est systématique.

» Prévalence et diagnostic d’'un ASIA :
La prévalence des ASIA dans la population générale selon une série autopsique (22)
serait de I'ordre de 1%.
Dans une étude publiée en 1997 (20), la prévalence d’ASIA en ETT était de 1.9%, en
prenant comme définition une excursion = 10mm ; en revanche une autre étude (23)
prenant comme définition une excursion de plus de 15 mm trouvait une prévalence
d’ASIAen ETT de 0.22%.
La prévalence des ASIA semble plus importante dans des séries utilisant 'ETO
comme examen diagnostique (24) (25), autrement dit 'ETO semble plus sensible que
'ETT pour le dépistage des ASIA.

= Lien entre FOP et ASIA:
La présence d'ASIA est plus fréquente chez les patients présentant un FOP (24) (21).
Dans certaines études, on retrouvait une présence d’ASIA chez 70 a 75% des
patients porteurs d’'un FOP (19).
Par ailleurs, la prévalence des FOP et des ASIA ne semble pas varier en fonction de

la race ou de I'ethnie (26).
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3 Lien entre le Foramen Ovale Perméable et I’AVC

cryptogénique

a) Prévalence du FOP dans les AVC cryptogénigue :

Déja en 1877, Cohnheim décrit pour la premiere fois I'association d’'un FOP avec
un AVC ischémique chez une jeune femme décédée d'une embolie artérielle
cérébrale (27). Mais il fallut attendre le développement de I'échographie cardiaque et
I'utilisation de produit de contraste pour faire le diagnostic in vivo de FOP. Plusieurs
études épidémiologiques ont ensuite montré qu’'un FOP était plus fréquemment
retrouvé chez les adultes jeunes (< 55 ans) avec un antécédent d’accident
ischémique cérébral cryptogénique que chez des témoins sans antécédent d’accident
ischémique cérébral (28). Ces résultats ont été confirmés par une méta-analyse
publiée par Overell et al (29). La prévalence de FOP était de I'ordre de 50% chez les
patients de moins de 55 ans ayant présenté un AVC cryptogénique (30) (31) (28)
contre 25% dans la population générale. Cette association FOP et AVC semble
particulierement forte lorsque le FOP est associé a un ASIA ou lorsqu’il existe un
shunt droit-gauche spontané (31) (32).

Dans une méta-analyse, Meier et al ont résumé les données sur la prévalence du
FOP dans la population générale ainsi que dans la population avec antécédent d’AVC
cryptogénique (2) (Tableau 1).

Cependant la relation causale entre FOP et AVC ne peut étre affirmée par de simples

études cas-témoins.
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Prévalence du FOP a l'autopsie dans la population générale
Prévalence du FOP chez des patients avec AVC ischémique
Age inférieur & 55 ans
Cryptogénique
Autres
Age supérieur a 55 ans
Cryptogénique
Autres

26%

46%

11%

21%
15%

Tableau 1: Résultats des études cliniques sur le FOP selon Meier et al (2)
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b) Récurrence des AVC en cas de FOP ou de FOP et ASIA :

L'étude PICSS de Homma et al (33) et I'étude de JL Mas (7) ont montré que le
risque de récurrence d’AVC chez les patients ayant un FOP isolé sans ASIA ne
semblait pas plus important que chez les patients sans FOP.

Par contre, dans cette méme étude, Jean-Louis Mas a démontré que le risque de
récurrence d’événement ischémique cérébral était plus fréquent chez les patients de
moins de 55 ans qui présentaient un FOP associé a un ASIA comparé a une
population de moins de 55 ans ayant fait un AVC cryptogénique mais ayant un FOP
isolé uniqguement. Les deux populations étaient traitées au long cours par anti

agrégant plaquettaire (aspirine 300 mg) (34) (7) (31).
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c) Facteurs de risques d’AVC en cas de FOP :

Dans les données de la littérature, on retrouve plusieurs particularités
anatomiques qui renforcent I'imputabilité du FOP dans la genése d’'un AVC (35).

Parmi eux on retrouve :

La taille du FOP (plus il est large plus le risque d’AVC semble important) (30)

(36).

- Limportance du shunt (les shunts spontanés droit-gauche et les shunts
importants sont plus souvent retrouvés chez les patients aux antécédents
d’AVC) (37).

- Lexistence d’'un ASIA (un ASIA associé a un FOP augmente le risque de
récidive d’AVC) (7).

- La présence d'une valve d’Eustachi et /ou d’'un réseau de Chiari favoriserait

également 'AVC, notamment par un mécanisme d’embolie paradoxale (38),

puisque cette structure embryonnaire favoriserait I'orientation du flux cave

inférieur vers la fosse ovale et donc, vers l'oreillette gauche.
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d) Risque d’'un premier AVC en cas de FOP :

Une méta-analyse récente de 23 études cas-témoins suggere que le risque
d’avoir un FOP est 2.9 fois supérieur chez les patients ayant fait un AVC par rapport a
des témoins (ICgys o 2.1-4.0) (39). Par contre plusieurs études prospectives n'ont pas
réussi a montré de lien entre le fait d'avoir un FOP isolé et le risque de faire un AVC
dans une population sans antécédent d'AVC, étude de Di Tullio (40) et étude de
Meissner (41). Cependant, les patients de ces études avaient des moyennes d'age
avanceées (67 ans (41) et 68 ans (40)). Le FOP n’apparait pas comme un facteur de

risque indépendant dans la survenue d’accidents vasculaires cérébraux.

e) Physiopathologie du FOP dans 'AVC :

La physiopathologie du lien entre AVC et FOP est encore assez mal connue.
L’hypothése principale est celle d'un mécanisme par embolie paradoxale, méme si la
preuve d’'une embolie paradoxale n’est pas souvent mise en évidence.

D’autres mécanismes potentiels ont été décrits :

- La formation de thrombus in situ, dans le FOP ou dans I'ASIA,

- La vulnérabilité auriculaire avec un risque accru de fibrillation auriculaire (42).

L’ASIA faciliterait 'embolie paradoxale en conduisant & une ouverture plus fréquente
et plus large du canal du FOP (43), ou en favorisant un shunt droit-gauche en

redirigeant le flux de la veine cave inférieure vers le FOP (37).
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De ces constatations est née la question d'une éventuelle prise en charge spécifique
du FOP chez ces jeunes patients ayant fait un AVC cryptogénique et chez qui a été
mis en évidence un FOP associé a un ASIA.

Au CHU de Nantes I'équipe de neurologie et de cardiologie avaient défini il y a dix
ans, apres la publication de I'étude de JL Mas (7), des bonnes pratiques médicales.
Celles-ci isolaient un groupe constitué des patients de moins de 55 ans ayant fait un
AVC cryptogénique et étant porteur d'un FOP associé a un ASIA, pour lesquelles
I'occlusion du FOP pouvait étre discutée.

C’est le devenir de ces patients a 5 ans qui est étudié dans ce travail, nous tenterons
d’amener des éléments de réponse a la question suivante :

« L'occlusion percutanée du FOP est-elle supérieure au traitement médical, pour la
prévention secondaire de 'AVC cryptogénique, dans cette population sélectionnée de

patients ? »
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4 Prise en charge et prévention secondaire d’'un AVC

cryptogénique

a) Lutte contre les facteurs de risques cardiovasculaires :

La prise en charge et le dépistage de tous les facteurs de risques
cardiovasculaires sont primordiaux dés lors qu'on fait le diagnostic d’AVC
ischémique : arrét total et définitif du tabac, dépistage et traitement éventuel du
diabéte, régime pauvre en cholestérol et traitement par statines avec un objectif <0,8
g/dl de LDL cholestérol, dépistage et traitement d'une hypertension artérielle avec
comme objectif des chiffres tensionnels autour de 120/80 mmHg. Des études
observationnelles ont démontré que chez les patients ayant subi un AVC ischémique,
une bonne hygiene de vie, associant des exercices physiques réguliers et une
absence de consommation tabagique, est associé a une réduction de la mortalité (44)
(45).

D’une fagon générale, il faut retenir qu’aprés un AVC/AIT (46) :

- Il existe un risque plus élevé de récidive, mais aussi un risque plus élevé
d’infarctus du myocarde et de mortalité d’'une cause vasculaire.

- Le bilan étiologique reste primordial afin de déterminer la cause et de guider
les interventions pour diminuer le risque de récidive.

- Il faut prendre en charge le facteur « style de vie »

- Une tension artérielle plus basse, un cholestérol plus bas sous statines et un
traitement antiagrégant plaquettaire ont montré la réduction du risque de

récidive d’AVC ou d’autres événements cardiovasculaires.
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b) Traitement médical :

L'aspirine reste le traitement de choix dans la prévention secondaire des
AVC/AIT ischémiques a des doses faibles.
Cela a été documenté par une collaboration de méta-analyses portant sur des
patients a haut risque et notamment les patients avec antécédents d’AVC : I'aspirine
réduit globalement d’un quart le risque d’événement vasculaire (47). En revanche,
dans une méta-analyse étudiant I'aspirine en prévention secondaire d’'un AVC/AIT, le
risque de récidive d’événement vasculaire est diminué de 13% seulement (48).
L'étude WARSS (49) sortie en 2001 a comparé I'aspirine 325 mg et la warfarine
(INR 1.4-2.8) sur une large population (1 100 personne dans chaque bras) en
prévention secondaire d’'un AVC ischémique et n’a pas mis en évidence de différence
entre les traitements ni en terme de récidives ni en terme de complications
hémorragiques.
L'étude PICSS (33) n’a pas démontré de différence de taux de récidive d’AVC entre le
traitement par aspirine et le traitement par warfarine chez des patients porteurs d’un
FOP en prévention secondaire d’'un AVC cryptogénique. Par contre les saignements
majeurs s'élevaient a 1,5-2,2 pour 100 patients-années.
Selon les recommandations de 'AHA 2011 (44), il n'existe toujours pas de donnée
suffisante pour établir la supériorité des anticoagulants sur l'aspirine dans la
prévention secondaire de I'AVC chez les patients porteurs d'un FOP (Classe llIb).
L'HAS en 2012 (50) recommande une monothérapie par 75-325 mg d’aspirine

par jour, aprés un AVC ou un AIT, en optant pour le clopidogrel en cas de

contre-indication a 'aspirine.
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c) Récurrence sous traitement médical :

Le risque de récidive d'AVC ou d'AIT serait de 3 a 12% (7) (34) (33) (51) au cours de
la premiére année pour des patients avec FOP et recevant un traitement médical en
prévention secondaire (antiagrégants plaquettaires ou warfarine). Cependant, il existe
de grandes différences entre les différentes populations de patients étudiées, d’ou
une grande variabilité du taux de récidive retrouvé. Selon une méta-analyse récente
portant sur 15 études incluant 2 548 patients avec antécédents d’AVC cryptogénique
et recevant un traitement médical en prévention secondaire, le taux de récidive
d’évenement ischémique global (AVC ou AIT) était de 4 événements pour 100

patients-années (ICgs¢, 3.0-5.1) (52).

28



d) Traitement par fermeture de FOP :

Il existe deux possibilités techniques : la fermeture chirurgicale et la fermeture
percutanée qui est aujourd’hui la technique de choix.

La fermeture chirurgicale nécessite la mise en place d’une circulation
extracorporelle ce qui entraine une morbidité non négligeable. Par contre la
disparition du shunt est effective dans la quasi-totalité des cas, comme décrit dans
une série de 91 patients publiée par Dearani (53). La fermeture se fait par suture
simple ou par patch. La fermeture chirurgicale est désormais quasiment abandonnée
dans cette indication, au vu du risque opératoire par rapport a un bénéfice non
certain.

La fermeture percutanée a émergé dans les années 1990 et représente une
technique assez simple lorsqu’elle est réalisée par des équipes entrainées. Elle

nécessite un abord veineux fémoral. (La technique est décrite dans le paragraphe

« Matériel et méthode ; paragraphe 5: Procédure de fermeture percutanée »).

Il existe différents types de prothése (Photo 1).
Apres le geste une bi-anti agrégation plaquettaire est recommandée pour les
trois premiers mois au moins. Cela correspond au temps de I'endothélialisation de la

protheése. Puis un traitement par aspirine au long cours est préconisé. (HAS juin 2012

(50)) .

29



e) Complications des procédures :

Les événements indésirables liés a la fermeture percutanée sont présentés en
deux catégories :

= Evénements majeurs: décés, hémorragie nécessitant une transfusion,
tamponnade (54), intervention chirurgicale de secours, particulierement en cas de
migration de la prothése, embolie pulmonaire massive et fatale, élévation du ST (55).
Leur fréquence est de I'ordre de 1,5 % selon une revue de 'HAS (56).

= Evénements mineurs : hémorragie ne nécessitant pas une transfusion,
arythmie atriale péri-opératoire, élévation temporaire du segment ST, re-
cathétérisation, fistule artério-veineuse, hématome au niveau du point de ponction,
embolie gazeuse symptomatique, thrombose asymptomatique au niveau du dispositif,
embolie au niveau du dispositif. Leur fréquence est de l'ordre de 7,9 % selon une
revue de 'HAS (56).

Un shunt résiduel apres fermeture est parfois observé, son diagnostic peut étre
fait en ETT associé ou non a une épreuve de contraste ou de facon plus précise en
ETO. La présence d’'un shunt résiduel est extrémement variable d’'une étude a I'autre
et est surtout en rapport avec le moyen de dépistage utilisé. Les shunts résiduels sont
probablement sous diagnostiquée en ETT standard. Pour exemple, dans I'étude de
Windecker et al (57), 'occlusion était compléte pour 81% des patients. Dans cette
étude les patients avec une occlusion dite « compléte » (sans shunt résiduel en ETO
a 6 mois) avaient un risque de récurrence d’AVC/AIT inférieur aux patients traités

médicalement (6.5% versus 22.2% p=0.04).
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f) Récurrence apres fermeture de FOP versus apres traitement médical :

Jusqu'en 2012, aucune étude comparative randomisée n’avait été publiée. Les
seules données étaient celles d’études distinctes, comparées par la suite par certains
auteurs. Une revue de la littérature a été publiee en 2003 par Khairy et al (3) avec
pour objectif d’évaluer I'efficacité et la sécurité de la fermeture percutanée du FOP et
des traitements meédicamenteux dans la prévention secondaire des embolies
paradoxales.
lls ont pour cela sélectionné des essais ayant inclus plus de 10 patients, avec un suivi
de plus d’un an et rapportant les événements neurologiques récidivants durant le suivi
(AVC, AIT). Leur revue englobait 10 études sur la fermeture percutanée (soit 1 355
patients) et 6 sur le traitement médicamenteux (soit 895 patients). L'incidence des
événements a 1 an était entre 0 et 4,9 % pour les 10 séries avec fermeture (médiane
a 1,3 %) contre entre 3,8 et 12 % pour les 6 séries avec traitement médicamenteux
(médiane a 5,7 %). Mais cela ne permettait en aucun cas de conclure a la supériorité
d’'un traitement par rapport a l'autre (56). L'étude de Windecker portant sur une
cohorte de patients non controlés, avait également montré un bénéfice certain de
I'occlusion du FOP versus un traitement meédical exclusif, chez des patients ayant fait

plusieurs AVC et dont l'occlusion était compléte (57).
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Photo 1: Sélection des différentes protheses pour la fermeture percutanée des
FOP(6)
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Images d’ASIA. Photo a gauche, ETO a droite

Matériel et méthode

1 Population

Notre étude a été menée de maniere rétrospective, au CHU de Nantes (étude

mono-centrique). Les patients inclus dans cette étude ont tous bénéficié d'une
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fermeture percutanée de foramen ovale perméable au CHU de Nantes dans les suites
d'un AVC ischémique cryptogénique conformément aux recommandations de bonnes
pratiques médicales éditées dans ce centre.

Les procédures analysées ont eu lieu sur une période s'étendant de mars 2003 a
février 2011. Seuls les patients de moins de 55 ans ont été étudiés.

Le diagnostic d'AVC cryptogénique était posé quand I'ensemble du bilan étiologique
neurologique et cardiovasculaire était négatif.

Les patients de plus de 55 ans au moment de I'AVC ont tous été exclus ainsi que les
patients ayant une embolie paradoxale prouvée ou une autre source
thromboembolique telle qu'une thrombose veineuse profonde, une embolie
pulmonaire, un athérome carotidien, un athérome de la crosse de l'aorte, une cause
cardioembolique (une fibrillation atriale, un rétrécissement mitral, une pathologie
valvulaire, une prothése aortique ou mitrale, un infarctus du myocarde récent, une
végétation, une tumeur intracardiaque, un thrombus, une altération de la fraction
d'éjection ventriculaire gauche inférieure a 50%), une altération de la paroi artérielle

ou dissection, une coagulopathie, une pathologie auto-immune.

Les dossiers des patients ayant bénéficié d'une fermeture percutanée entre 2003
et 2011, et agés de moins de 55 ans, ont tous été étudies.
Pour chacun d’entre ont été répertoriés :
- L'age au moment de I'AVC, le sexe.
- Le type d'AVC.

- Les antécédents médicaux.

34



- Les antécédents d'AVC.

- Le type d'anomalie de la cloison inter-auriculaire.

- Les facteurs de risques cardiovasculaires.

- Le type et la taille de la prothése utilisée.

- Les complications précoces et tardives.

- L'échographie cardiague précoce et I'échographie a 1 mois, 6 mois, 1 an.
- Le type de traitement instauré.

Le critere de jugement principal était la récidive d’'un accident ischémique
clinique durant le suivi. Pour évaluer la récidive, un questionnaire a été envoyeé
(Annexe 2) a chacun des patients ayant bénéficié d’'une fermeture percutanée de
FOP (2003-2011), celui-ci permettant de renseigner sur l'existence ou non d'une
récidive d'accident ischémique cérébral depuis I'occlusion. Il était également relevé le
traitement actuel du patient. Sachant que certaines récidives d’accident ischémique
sont infra-cliniques et dites silencieuses (58), 47 patients ont bénéficié d’'une IRM
cérébrale a un an de l'occlusion, afin de juger de I'existence ou non d’une récidive

ischémique cérébrale.
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Ces guestionnaires ont été pour la majorité envoyés aux patients en juillet 2012, un
contact téléphonique a été réalisé dans certain cas. A chaque questionnaire était
jointe une feuille explicative avec une définition simplifiée de ce qu’est un AVC.
(Annexe 3).

Tous ont signé une feuille de consentement. Le CNIL a donné son approbation

pour le recueil et la conservation des données de cette étude (récépissé 1615004V0).
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2 Diagnostic de I'accident ischémique cérébral initial

et bilan étiologique

Le diagnostic a été posé aprés un examen cliniqgue soigneux par un neurologue
et confirmé systématiguement par une IRM cérébrale. Toutes les IRM étaient
pathologiques. Les AIT selon la nouvelle définition (symptémes focaux durant moins
d’'une heure, et sans preuve d’ischémie a I'lRM) ont été exclus.

Le bilan étiologique comportait au minimum :

- Un bilan biologiqgue standard: numération formule sanguine, plaquettes,
ionogramme sanguin, urée, créatinine, un bilan de coagulation.

- Un bilan immunologique dit « artériel » avec anticorps anti-nucléaires,
anticorps anti-phospholipides, homocystéinémie.

- Le bilan de thrombophilie n'a pas systématiquement été réalisé, la recherche
de thrombose veineuse était guidée par I'examen clinique.

- Une échographie-doppler ou angio-IRM des troncs supra-aortiques.

- Un dépistage des facteurs de risques cardiovasculaires.

- Un bilan cardiologique comprenant: un électrocardiogramme douze
dérivations, un enregistrement électrocardiographique des 24 heures (Holter
ECG), une échocardiographie trans-thoracique et une échocardiographie trans-

cesophagienne avec test aux bulles et manceuvre de Valsalva.
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3 Echocardiographie trans-cesophagienne et

caracteéristiques de la cloison inter auriculaire

Chaque patient a bénéficié d'une échocardiographie trans-cesophagienne. Celle-
ci a été réalisée par un cardiologue expérimenté, sur des patients vigiles, a jeun,
apres une anesthésie locale a la lidocaine. L'appareil d'échographie utilisé était un
IE33 Philips ou un Vivid7, ainsi qu’'une sonde spécifique d’ETO. Les images étaient
systématiquement enregistrées sur cassette ou sur l'appareil et revues par un
cardiologue référent. Un test aux bulles était systématiquement réalisé, associé a une
manceuvre de Valsalva. Celui-ci était réalisé grace a 10mL d’une solution salée mixée
et injectée dans une veine antecubitale.

Le FOP était défini par un shunt spontané entre l'oreillette droite et I'oreillette gauche
en doppler couleur ou un test aux bulles positif, a savoir le passage de bulles vers
I'oreillette gauche durant les 3 premiers cycles cardiaques aprés l'apparition des
bulles dans l'oreillette droite spontanément ou aprés manceuvre de Valsalva.

La présence dune valve d'Eustachi ou dun réseau de Chiari n'était pas

systématiquement notée.
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4 Décision de fermeture du FOP par voie percutanée

Avant fin 2006, nous suivions ce qui était appelé les « bonnes pratiques»,
consensus issu d'une discussion entre I|'équipe de neurologie et I'équipe de
cardiologie du CHU de Nantes. Voici les différentes indications qui y figuraient
(Annexe 4) :

» La fermeture de FOP est envisagée chez les patients jeunes de moins de 55
ans, dans les AVC cryptogéniques récidivants sous traitement anticoagulant bien
conduit ou en cas de contre-indication ou de refus du patient du traitement
anticoagulant.

» La fermeture de FOP est discutée comme traitement initial aprés un premier
AVC chez des patients jeunes de moins de 55 ans en cas d'association avec un ASIA.

» Lafermeture de FOP est discutée comme traitement initial en cas d'association
a des infarctus cérébraux anciens (passés inapercus) découverts a I'IRM.

» La fermeture de FOP chez les patients ayant fait un premier AVC
cryptogénique avec un FOP seul (sans ASIA) n’est pas recommandée sauf exception
chez des sujets jeunes et a haut risque de récidive.

Elles étaient la garantie que chaque prise en charge thérapeutique (médicale seule
versus fermeture plus traitement médical) était systématiquement validée au cours
d'un staff composé d'un neurologue spécialisé en neurovasculaire et d'un

cardiologue.
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La fermeture percutanée du FOP était proposée, uniquement si le bilan étiologique
complet était négatif, uniquement chez les patients présentant un FOP associé a un
ASIA ou un FOP large avec une anatomie en faveur (réseau de Chiari développé ou
grande valve d'Eustachi), ceci relevant d'une immaturité du septum inter-auriculaire.
Les patients étaient tous vus en consultation par un neurologue puis par un
cardiologue et recevaient tous une information claire, loyale et appropriée, avec un
exposé du bénéfice apporté et du risque encouru ainsi qu'un bref exposé des
connaissances scientifiques actuelles dans le domaine, sachant qu'aucune étude
n'avait montré a I'époque de notre étude la supériorité de la fermeture percutanée du
FOP sur le traitement antiplaquettaire ou anticoagulant dans le risque de récidive
d'AVC ischémique.

lls avaient ensuite le choix du traitement.

En 2005, les indications ont changé avec I'ouverture de I'étude CLOSE. Cette étude
etait systématiquement proposée a I'ensemble des patients mettant fin a I'utilisation

des bonnes pratiques médicales éditées en 2006.
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5 Procédure de fermeture percutanée

La procédure était réalisée aprés une consultation d'anesthésie préalable. Un
bilan sanguin était prélevé la semaine précédant l'intervention et comprenait : NFS,
plaguettes, ionogramme sanguin, urée, créatinine, un bilan de coagulation, une CRP,
une radiographie pulmonaire. Le patient était hospitalisé la veille de l'intervention. La
prémédication comportait un anxiolytique, une hygiéne parfaite, et une
antibioprophylaxie per-procédure.

Différents types de protheses ont été implantés : Amplatz PFO, Cardia Intrasept, EV3,
Helex, Saint Jude Medical Premere, Starflex cardioseal, et Cribiform.

L'intervention a été effectuée systématiquement sous anesthésie générale pour le
confort du patient et pour permettre le guidage de I'implantation de la prothése par
échographie trans-cesophagienne. La veine fémorale droite était utilisée comme
abord préférentiel. Un cathéter coronaire type multi-purpose était utilisé pour traverser
le septum puis échangé sur un guide 260 cm contre une sonde Mullins 12 French. Le
voile gauche, distal, était déployé dans l'oreillette gauche puis appliqué contre le
septum inter-auriculaire par traction légére de lintroducteur. Finalement, le voile
proximal était libéré par retrait de la gaine. Le positionnement final était contrblé par
'ETO et le doppler couleur puis aprés confirmation échographique de son bon
positionnement la prothése était larguée. Le diametre du systéme ainsi que la
longueur de I'axe central étaient choisis en fonction des données anatomiques.

Une bi anti-agrégation plaquettaire était instaurée pour une durée de 3 mois puis
relayée par antiagrégant simple, ou bi anti-agrégation pour 6 mois pour les patients a

risque de FA (>45 ans).
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6 Définition de la récidive d’accident vasculaire

cérébral

La récidive d’AVC était définie par toute manifestation clinique neurologique a
type de déficit focal. Ces patients bénéficiaient alors d’'une consultation spécialisée
par un neurologue. Lorsque les symptdomes étaient jugés compatibles avec le
diagnostic d’AVC, ils bénéficiaient d’une imagerie cérébrale (scanner et / ou IRM). Au

terme de ce bilan le neurologue retenait ou pas le diagnostic de récidive ischémique.
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7 Suivi des patients

Les patients étaient tous suivis en hospitalisation les trois premiers jours, avec
un examen clinique (point de ponction, auscultation cardiaque), une échographie
trans-thoracique visant a confirmer la bonne position de la prothése, la persistance
éventuelle d’'un shunt et 'absence de complication a type d’épanchement cardiaque.
Une carte avec le type de matériel implanté et la nécessité d’'une prévention
Oslerienne était remise a chacun des patients.

Les patients étaient revus en consultation et en échographie cardiaque a 1 mois,
3 mois, 6 mois, 1 an, puis en général tous les ans pendant 5 ans.

Quarante-sept d’entre eux ont bénéficié a un an d’'une IRM cérébrale associée a un
holter ECG des 24h.

Les patients remplissant tous les criteres d’inclusions ont regu un questionnaire
d’évaluation sur I'existence d’une récidive ou non depuis la date d’occlusion (ou ont
bénéficié d’'un questionnaire par téléphone). Le questionnaire était associé a une
feuille de consentement, et a une note explicative de I'étude en cours.

Les questionnaires ont majoritairement été envoyés en juillet 2012.

(Annexe 2 et 3).

8 Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont présentées avec la moyenne et I'écart type.
Les variables quantitatives sont présentées avec les effectifs et les pourcentages. La

méthode utilisée pour le calcul de la survie est la méthode de Kaplan Meier.
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Résultats

1 Caractéristiques des patients avant fermeture

(Tableau 2)

Au total 106 patients de moins de 55 ans ont bénéficié d'une occlusion de FOP
par voie percutanée entre 2003 et 2012 au CHU de Nantes dans les suites d'un AVC
dit cryptogénique. Les données ont donc pu étre relevées pour 106 patients. Nous
avons ensuite passeé en revue les dossiers médicaux de ces patients.

L'’age moyen de cette population a I'occlusion était de 41 £ 8.6 ans. L’age moyen
lors de l'accident ischémique était de 40.8 + 8.6 ans. Cette population comprenait 58
hommes soit 54.7 % et 48 femmes soit 45.2 %.

Au niveau des facteurs de risques cardiovasculaires présents au moment de
I'épisode neurologique, 27 patients présentaient un tabagisme actif soit 25.4 %, 14
patients (13.2 %) présentaient une dyslipidémie, 7 étaient hypertendus (6.6 %), 2
étaient diabétiques (1.8 %), et 5 présentaient une hérédité coronarienne (4.7 %).

Une grande majorité de la population présentait un foramen ovale perméable
associé a un ASIA (96 patients soit 90.5 %). Parmi eux, 21 soit 19.8 % avaient un
FOP et un ASIA qualifiés de larges. Seuls 10 patients soit 9.4 % présentaient un
foramen ovale perméable isolé. Les patients présentant un FOP isolé avait tous un
FOP qualifié de large avec soit un shunt droit-gauche spontané, soit une grande valve
d’Eustachi ou un réseau de Chiari bien développé associé.

Les circonstances neurologiques ayant conduit a la fermeture du FOP était pour
70.7 % (n=75) des patients un premier épisode d’AVC, pour 2.8 % (n=3) patients un
AlT, pour 26.4 % (n=28) des patients une récidive d’accident ischémique dont 5

étaient des récidives sous traitement médical.
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Effectif n=106 Pourcentage %

Age moyen a I’'AVC 40.8 + 8.6 ans

Age moyen a I’occlusion 41 + 8.6 ans

Homme 58 54.7%
Facteurs de risques
Tabac 27 25.4%
Dyslipidémie 14 13.2%
HTA 7 6.6%
Diabete 2 1.8%
Hérédité 5 4.7%
Anomalie du SIA
FOP+ASIA 96 90.5%
FOP isolé 10 9.4%
Antécédents

neurologiques du patient

Premier AVC 75 70.7%
Premier AIT 3 3%
AVC récidivant 28 26.4%

Tableau 2 : Caractéristiques de la population.
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2 Résultats des procédures (tableau 3)

Les procédures d’occlusion ont été effectuées entre mars 2003 et juin 2012,

avec un nombre d’actes par années détaillé ci-dessous.

Année 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

Nombre de
procédures

Le type de matériel utilisé était le suivant : 59.4 % de Cadiaintrasept, 18.8 %
d’Amplatzer, 8.4 % d’EV3, 7.5 % de Saint Jude Medical Premere 1.9 % de Starflex,
1.9 % d’Helex, 1.9 % de Cribiforme.

En ce qui concerne la taille des prothéses : 59.6 % (n=62) des prothéses avaient
un diamétre de 25 mm, 34.9 % (n=37) un diametre de 30 mm, 4.7 % (n=5) un
diametre de 35 mm et 1.9 % (n=2) un diameétre de 23 mm.

Le résultat échographique immédiat montrait un succées du positionnement de la
prothese dans 97.2 % des cas (3 changements de prothése). On notait une absence
de shunt résiduel dans 83 % des cas soit 88 patients, et un shunt résiduel minime

dans 17 % des cas soit 18 patients.
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Les complications précoces rapportées étaient toutes des complications
mineures : aucun décés ni hémorragie nécessitant une transfusion, ni tamponnade, ni
intervention chirurgicale de secours, ni embolie pulmonaire massive ne sont
survenus, autrement dit, aucune complication dite « majeure ».

Les complications relevées étaient :

» Trois changements de prothese :

- une prothése mal déployée a cause d’'une grande valve d’Eustachi,
le patient a été repris 24 heures plus tard pour changement de
prothese ;

- une prothése larguée dans l'oreillette droite, celle-ci a été retirée puis
une nouvelle prothése a été mise en place ;

- une prothese mal insérée qui a été retirée puis un nouveau type de
prothése a été déployeé).

= Deux complications hémorragiques mineures :

- un hématome du grand droit au troisieme jour, de 6.4 cm au scanner,
sans signe de saignement actif, sans déglobulisation et ayant
régresseé spontanément a I'arrét des AVK ;

- un hématome de la fosse iliaque droite au septieme jour, chez un
patient sous AVK (suite a une récidive d’AVC sous clopidogrel) lors
du relais HBPM-AVK, avec régression spontanée a I'arrét de 'lHBPM.

= Une complication rythmique avec tachycardie jonctionnelle per procédure
réduite par adénosine tri-phosphate.

= Une complication d’ordre générale avec l'apparition d’'un retard de réveil
puis d’'un coma. Aprés électroencéphalogramme et scanner cérébral, 'hypothése
d’'une crise convulsive généralisée secondaire a I'anesthésiant (propofol®) ou sur sa

séquelle d’AVC a été retenue. La patiente a totalement récupéré.
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= Une complication infectieuse banale avec un léger syndrome inflammatoire
biologique au deuxiéme jour, sans fiévre avec examen biologique normal au septieme

jour.

Le traitement instauré pour les premiers mois suivant I'occlusion était :

- Chez 50.9 % (n=54) des patients une bi-anti agrégation plaquettaire, par aspirine (75
mg) et clopidogrel (75 mg).

- Chez 40.5 % (n=43) des patients de I'aspirine 75mg en association a des AVK
(Préviscan®).

- Chez 4.7 % (n=5) des patients des AVK associé a du clopidogrel

- Chez 1.9 % (n=2) des patients recevaient un traitement par aspirine seul. Enfin 1.9

% (n=2) des patients recevaient des AVK seuls.
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Effectif n=106 Pourcentage

Type de prothése

Cardiaintrasept 20 18.8%
Amplatzer 63 59.4%
EV3 9 8.4%
SIM 2 1.9%
Starflex 2 1.9%
Helex 8 7.5%
Cribiforme 2 1.9%

Taille de la prothése

25mm 62 59.6%
30mm 37 34.9%
35mm 5 4.4%
23mm 2 1.9%
Résultat échographique
Pas de shunt 88 83%
Shunt minime 18 17%
Traitement instauré
Aspirine+AVK 43 40.5%
Aspirine + Clopidogrel 54 50.9%
Aspirine seule 2 1.9%
Clopidogrel+AVK 5 4.7%
AVK seul 2 1.9%

Tableau 3 : Résultats des procédures
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3 Suivi des patients

Tous les patients ont été revus au décours de la procédure puis un questionnaire
leur a été envoyé (ou un contact téléphonique a été effectué), pour la plupart en juillet
2012, afin de ne pas méconnaitre une récidive d’accident ischémique et de connaitre
les traitements en cours. La durée moyenne de suivi de cette population apres
'occlusion était de 5 £ 1.9 ans.

Une patiente est décédée d’un cancer en 2007.

a) Suivi clinigue, échographique et IRM des patients :

Les patients ont tous bénéficié d’'un suivi échographique et d’'un examen clinique
a un mois, trois mois, six mois et un an, puis en général, tous les deux ans.
Le contrble échocardiographique était réalisé par un opérateur expérimenté. Seule
I'échographie trans thoracique a était utilisée, le recours au doppler couleur était
systématique.
A un mois, en ETT, 18 (16.9%) patients avaient un shunt résiduel qualifi€ de minime
au doppler couleur, pour les autres il n’y avait pas de shunt de noté.
Aun an, 12 (11.3%) patients seulement avaient encore un shunt qualifié de minime.
Pour 47 (44.3%) patients, appartenant a la cohorte décrite dans la these du
Dr Manigold (8), le suivi a été complété a un an par une échographie avec test au

produit de contraste, une échographie doppler trans-cranienne et une IRM cérébrale

a un an (annexe 4).
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b) Complications dites tardives :

7 patients se sont plaint de I'apparition de céphalées dans les mois qui ont suivi
la procédure d’occlusion, ces patients n’étaient pas des patients migraineux connus.
Les céphalées ont toutes étaient transitoires (durée de 1 a 6 mois).

16 patients ont rapporté des palpitations transitoires dans les mois qui ont suivi
la fermeture percutanée du FOP ; 9 d’entre eux ont bénéficié d’'un holter ECG. Parmi
ces derniers, une hyperexcitabilité ventriculaire a été décrite chez 3 patients (traitée
par B-bloquant).

Un patient a présenté une complication hémorragiqgue sous AVK (hématome de

'omoplate). Les AVK ont été remplacés par du clopidogrel.
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c) Traitement actuel :

Le traitement actuel est représenté pour 84 (80 %) par du Kardégic® seul, 9 (8.5
%) patients sont traités par du clopidogrel Plavix®, 2 patients sont sous bithérapie
antiagrégants plaquettaire, 2 patients sont sous AVK ou NACO, et 8 (7.6 %) patients

ne prennent plus aucun traitement visant a fluidifier le sang.

Traitement actuel Effectif n=105 Pourcentage100%
Kardégic® 84 80

Aucun 8 7.6

Plavix® 9 8.5
Kardégic®+Plavix® 2 1.9

AVK 1 1

NACO 1 1

52



d) Récidive :

Un patient (homme de 38 ans) a présenté une récidive a type d’accident
vasculaire cérébral ischémique lors de I'occlusion. L'occlusion avait été faite par une
prothése Cardiaintrasept 25mm. Le patient avait été traité par aspirine (Kardégic® et
clopidogrel (Plavix® pendant six mois puis par aspirine (Kardégic® seul. L’occlusion
était effective avec une absence de shunt sur I'échographie trans-cesophagienne de
contréle lors du nouvel AVC. Cet épisode a eu lieu 4.6 ans aprés l'occlusion. Il est a
noter que le patient avait toujours une intoxication tabagique lors du deuxieme AVC.

Ce nouvel AVC ne répondait pas aux criteres dits « TOAST » qui permettent de

classer un infarctus selon son origine probable : cardioembolique,
atherothrombotique, lacunaire, cryptogénique.... il reste a priori de cause non
déterminée.

Une patiente sur les 101 est décédée d’'un cancer 69 mois aprés I'occlusion.

Trois patients ont présenté une suspicion de récidive d’accident ischémique, suspectée
sur un signe fonctionnel neurologique. Le diagnostic de récidive a pu étre écarté
aprés une consultation de neurologie ainsi qu’'une nouvelle IRM. Ces patients n’ont
donc pas été retenus dans le calcul du taux de récidive.

Le taux de survie sans récidive d’AVC était de 98.6 % a 5 ans. Le taux de récidive a 5

ans était de 1.4 %. Courbe 1 et Tableau 4
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Courbe 1: Courbe de survie sans récidive d’AVC. Kaplan Meier.

T=0 correspond a la date d’occlusion.
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Tableau 4 : Taux de survie sans AVC.



Discussion

1 Interprétation de nos résultats

L’efficacité de I'occlusion percutanée du FOP en prévention secondaire d’'un AVC
chez le jeune <55 ans est confirmée dans notre étude par un taux de récidive
d’accident ischémique faible de 1.4 % a cing ans. L’'occlusion était totale avec une
absence de shunt résiduel chez 17% des patients a la premiére échographie, et chez
11.3% des patients a un an.

Par ailleurs la technique semble slre avec un taux de succes des procédures
d’occlusion a 97.2%. Seul un patient a du étre repris 24h aprés I'occlusion pour un
repositionnement de prothése, deux autres protheses ont du étre changées suite au
contréle ETO en fin de procédure. Il n’y a pas eu de complications précoces majeures
aprés fermeture percutanée, notamment aucune migration de prothese ayant
nécessité le recours a une chirurgie en urgence.

Le faible taux de récidive (1.4 % a cinq ans), constaté dans notre étude est
comparable aux études du genre, comme la méta-analyse de Khairy (3) qui, en
reprenant 10 études sur la fermeture percutanée, retrouvait un taux de récidive
ischémique a un an entre 0 et 4.9%. Ce taux de récidive semble par ailleurs étre
inférieur a celui des études concernant le traitement médical seul, qui retrouvent un

taux de récidive entre 3 et 12% (33) (7) (34) (51).
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Dans la littérature, la prévalence des complications majeures serait de 1.5 % et
celle des événements mineurs de 7.9 % selon une étude de plusieurs séries de cas
(3). Cependant la morbi-mortalité serait surtout liée au peu d’expérience de certaines
équipes. D’autres complications ont été récemment étudiées, ainsi une étude
suggére que le risque d’apparition ou d’aggravation d’une insuffisance aortique
toucherait jusqu'a 10 % des patients bénéficiant d’'une fermeture de FOP (59). Dans
notre étude nous n'avons pas observé de cas d’insuffisance aortique induit. Une autre
étude récente utilisant une prothése Amplatzer pour la fermeture de FOP (60), a
montré I'apparition ou I'aggravation d’'une insuffisance valvulaire (aortique, mitrale, ou
tricuspide) chez prés de la moitié des patients bénéficiant d’'une occlusion de FOP.
Néanmoins, les fuites resteraient minimes la plupart du temps.

L'occlusion percutanée de FOP semble donc étre une technique slre, d’autant plus

quand les procédures sont réalisées par des équipes entrainées.
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2 Comparaison aux données de la littérature

La population incluse dans I'étude francaise du Pr JL Mas publiée en 2001 dans

le New England Journal of Medicine (7), est trés proche de la population incluse dans
notre étude puisque par définition, nos bonnes pratiques avaient été écrites
essentiellement au vu de ce travalil.
En effet c’est une population de patients jeunes (moins de 55 ans) ayant été victimes
d’'un AVC dit cryptogénique. La sous-population présentant le taux de récidive le plus
élevé dans cette étude sous traitement médical seul (15.2% a 4 ans), est la
population porteuse d’'un FOP associé a un ASIA, et parait tout a fait comparable a
notre population qui comprend 90.5 % de patients avec un FOP associé a un ASIA.
Le taux de récidive pour les FOP isolés était seulement 4.2%.

De plus, 'age moyen de cette population est proche de celui de notre étude
(40.3 ans versus 41 ans), tous avaient moins de 55 ans a 'AVC. Le taux de patients
porteurs de facteurs de risques est également proche : 9 % d'hypertendu versus
6.6 % dans notre étude, 11.6 % de dyslipidémique versus 13.2 % dans la notre, 2.9 %
de diabétiques versus 1.8 % chez nous et 43.7 % de fumeurs versus 25.4 % pour nos
patients.

Finalement, dans ces deux populations assez proches, toutes deux traitées par
anticoagulant ou antiagrégant au long cours, la seule différence de prise en charge
est 'occlusion du FOP qui a été réalisée dans notre population.

Or on peut constater dans notre étude un taux de récidive bien inférieur au taux de
récidive dans I'étude de JL Mas si I'on compare a la sous population qui est
« identique » a la notre (1.4% a 5 ans dans notre étude contre 15.2% a 4 ans dans

I'étude de JL Mas).
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Cette étude précisait également I'absence de différence du taux de récidive en cas de

FOP isolé par rapport a une population indemne de FOP (2.3 % versus 4.2%).

ASA alone
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ASA alone 10 10 9 4 1
PFD and ASA 51 a5 a4 25 10

Figure : Probabilité que les patients soient indemnes de récidive d’AVC ou I'AlT selon
le type d’immaturité du septum inter auriculaire. ASIA seul, ASIA+FOP, FOP seul, ni

FOP ni ASIA. Issue de I'étude de JL Mas (7).

Dans notre étude I'occlusion percutanée du FOP semble étre une thérapeutique
plus efficiente que le traitement médical seul en prévention secondaire d’'un AVC si
I'on compare nos résultats aux données de la littérature.

Il'y a donc peut-étre un avantage a I'occlusion du FOP en prévention secondaire d’'un

AVC dans cette population.
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3 Présentation des récentes études randomisées

Plusieurs études internationales randomisées ont recemment été publiées. Aux
USA : RESPECT (5) CLOSURE (4) et PC Trial (6). Ces études regroupent toutes un
effectif de patients important, avec des patients de moins de 60 ans, ayant subit un

AVC dit cryptogénique.

= Tout d’abord, I'étude CLOSURE 1 (4) parue en 2012, c’est une étude de
supériorité qui portait sur 909 patients, randomisés en deux bras: fermeture
percutanée par la prothese Starflex® (447 patients) versus traitement médicamenteux
exclusif par anti agrégation plaquettaire et / ou anticoagulation par AVK (462 patients).
Le critére majeur était un critere composite : récidive d’AlIT ou AVC durant les deux
premieres années, mort toutes causes confondues durant les 30 premiers jours ou
déces de cause neurologique entre le 31°™ jour et deux ans.
Aucune différence significative entre les deux bras n’a été retrouvée concernant
I'incidence du critere principal (5.5% pour le traitement par fermeture percutanée
versus 6,8% pour le traitement médical (p=0.37)).
Le groupe fermeture affichait un taux de complications vasculaires de 3 % et de

fibrillation auriculaire de 5,7 % (versus 0,7 % dans le groupe médical).
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= Ensuite, I'étude PC TRIAL (6), parue également dans le NEJM en mars 2013,
est une étude randomisée étudiant la fermeture de FOP versus le traitement médical
chez les patients de moins de 60 ans porteurs d’'un FOP et d’'un antécédent d'AVC
ischémique cryptogénique. C’était une étude multicentrique, de supériorité. C'est la
prothése Amplatzer PFO qui était utilisé. Son suivi était plus long (4.1 ans). Il a été
montré une réduction de la survenue du critere principal de I'étude dans le groupe
fermeture a 3,4% contre 5,2% dans le groupe traité médicalement mais ceci n’atteint
pas la significativité (p=0,34). La encore, le critere principal était un critere composite

(déces, AVC non fatal, AIT, emboles périphériques).

» Enfin, 'étude RESPECT (5) a été publié dans le NEJM également, en 2013.
Elle concernait 980 patients inclus dans 69 sites différents. Le suivi moyen était de 2.1
ans. C’était une étude randomisée, prospective pour évaluer la supériorité ou non de
la fermeture percutanée de FOP en prévention secondaire d’'un AVC. L’arrét de
I'étude était prévu aprés la survenue de 25 événements du critére principal dans cette
population. Deux groupes ont été formés : 'un avec traitement médical par bi ou
mono antiagrégation plaquettaire (74.8 %) ou warfarine (25.2 %), l'autre avec
fermeture de FOP percutanée par Amplatzer PFO.

Le critére majeur était un critére composite (récidive d’AVC non mortel, AVC mortel et
mort précoce apres randomisation).

Dans cette étude le critere d’inclusion était ’AVC et non I'AlT, ce qui est plus sélectif.
L'occlusion était effective dans 93,5% des cas. Les critéres d’inclusions étaient plus
stricts.

En analyse en intention de traiter une réduction non significative du critére principal
était observée avec 9 événements retenus dans le groupe fermeture contre 16 dans
le groupe traité médicalement (p=0,08).
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Alors qu'en analyse per protocole, une diminution significative du nombre
d’événements est observée dans le groupe fermeture avec 5 événements retenus
contre 16 dans le groupe traité médicalement (p=0,007). Cette différence s’explique
par la survenue de 4 événements dans le groupe fermeture entre la randomisation et

la date d’implantation du matériel.
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Néanmoins, plusieurs remarques peuvent étre apportées a ces études :

- Tout d’abord, le critére majeur était systématiquement un critére composite, et
les études étaient toutes réalisées en intention de traiter.

- On peut également émettre une réserve quand a I'age limite fixé a 60 ans et non
a 55 ans qui est la limite en dessous de laquelle le lien FOP et AVC semble étre le
plus fort dans la littérature (7).

- Dans CLOSURE 1, les patients ayant présenté un AVC ou un AIT étaient inclus.
Hors des déficits focaux comme le miment parfois des migraines avec aura ont pu
étre considérés a tort comme un AIT. L'AIT ne semble pas étre un critére d’inclusion
robuste.

- Dans CLOSURE 1 la population incluse présentait de nombreux facteurs de
risques cardiovasculaires, avec une HTA dans 34% des cas contre 9% dans notre
étude, et une dyslipidémie dans 47% des cas contre 11.6% dans notre étude. Dans
PC trial, il y avait prés d’'un quart de fumeurs, d’hypertendus et de dyslipidémique.

- On peut remarquer également la faible proportion de FOP associés a des ASIA
dans ces études (1/3 des patients dans CLOSURE 1, 23 % pour I'étude PC TRIAL et
35.6 % pour RESPECT, proportion trés inférieure a I'étude de JL Mas).

- Dans PC TRIAL, le médecin choisissait le traitement médical par AVK ou
aspirine pour le bras traitement médical.

- La prothése utilisée dans CLOSURE 1, Starflex® serait associée & un nombre
plus important de formation de thrombus et a d’ailleurs été retirée du marché depuis

(61) (jusqu’a 6 % contre seulement 0.3 % pour la Amplatzer PFO).
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- Les événements étaient rapportés a 2 ans dans CLOSURE 1 et 2.1 ans dans
RESPECT. Ce qui peut paraitre court pour permettre 'observation d’'un avantage a la
fermeture du FOP par rapports aux complications engendrées par les procédures, et
par rapport au temps nécessaire pour que l'occlusion soit compléte (temps de
I'endothélialisation) (62).

- De nombreuses occlusions de FOP ont été faites en dehors des ces études. En
effet, les patients porteurs de FOP a haut risque de récidive étaient souvent dirigés
vers une occlusion percutanée d’emblée, sans randomisation. On peut penser que
des patients a hauts risques de récidive n'ont pas été inclus dans ces études (27)
(62).

- Du fait d’'une durée d’inclusion moins rapide que prévue, le nombre de patient
inclus et la durée de suivi semblent insuffisants pour obtenir une puissance

satisfaisante.

Certains auteurs ont d’ailleurs émis des critiques envers les différentes études,
notamment concernant CLOSURE 1 dans un article intitulé « The hole truth » (63) par
Thaler.

Les auteurs de CLOSURE 1 ont répondu aux critiques dans un article publié en aolt

2013 intitulé « The hole story » (64).
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4 Meta-analyses récentes

Actuellement, certaines sous-études tentent de démontrer la supériorité de la
fermeture de FOP en prévention secondaire d’'un AVC. C’est le cas de I'équipe de P.
MORENO a Philadelphie qui a publié en juin 2013 dans le European Heart Journal
(65), une méta-analyse des trois études controlées et randomisées portant sur la
récurrence d’évenement vasculaire apres fermeture percutanée du FOP en
comparaison a un traitement médical (Closure 1, Respect et PC Trial). L'effectif total
était de 2 303 patients (1 153 dans le groupe traitement médical versus 1 150 dans le
groupe fermeture percutanée). Le critére principal était la récurrence d’événement
vasculaire. L'analyse en intention de traiter a montré une réduction statistiquement
significative du risque de récidive d’AVC ou d’AIT dans le groupe fermeture

percutanée (HR 0.67 ; 1Cgsy, 0.44-1.00, p=0.04).
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A Review: PFO closure and Adverse CV evenis
Comparison: 01 PFO Closure Vs Medical Treatment

Outcome: 09 PFO Closure and TIAS Stroke
Study Hazard Ratio (fixed) Hazard Ratio (fixed)
or sub-category 9% C 95% Cl
PC Trial _— 0.45 [0.1l6, 1.29]
RESPECT - - 0.49 [0.22, 1.11)
CLOSURE 1 —— 0.82 [0.38, 1.76]
Total (95% CI) el 0.60 ([0.36, 0.98])
Test for heterogeneity: Chi*=1.16,df =2 (P=056),F=0%
Test for overall effect: Z =206 (P =0.04)

01 02 05 1 2 5 10
Closure Better  Medical Tx Better

Figure 5 : « Graphique en forét » des trois essais randomiseés (Closure 1, respect, PC
trial), comparant le taux de récidive d’accident ischémique cérébral entre le groupe
fermeture percutanée et le groupe traitement médical dans une sous-analyse réalisée

en intention de traiter. (65)

Une autre étude récente datant de 2012 a été publiée dans le JACC et semble
en faveur de la fermeture percutané de FOP (66). C’est une méta-analyse d’études
observationnelles qui compare le taux de récidive d’événement neurologique entre
fermeture percutanée et traitement médical chez les patients avec un antécédent
d’AVC ou dAIT et un FOP. Celle-ci retrouve une récurrence d’événement
neurologique de 0.8 évenements / 100 patients-années (ICgsy 0.5-1.1) dans le groupe
fermeture percutanée contre 5 événements / 100 patients-années (ICgs0, 3.6-6.9) dans

le groupe traitement médical.
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5 Recommandations actuelles concernant la prise en

charge du FOP dans les suites d’'un AVC

Actuellement, les recommandations ne sont pas consensuelles. En 2011, 'AHA
recommandait (44) :

= Un traitement par antiagrégant plaquettaire semblait raisonnable pour les
patients aux antécédents d'AVC ou AIT associé a un FOP (classe llb, niveau de
preuve B).

» || n'existe pas de donnée suffisante pour établir la supériorité ou
I'équivalence entre l'anticoagulation et I'aspirine dans la prévention secondaire de
I'AVC chez les patients porteurs d'un FOP (classe llb, niveau de preuve B).

= || existe des données insuffisantes pour faire une recommandation
concernant la fermeture de FOP chez les patients ayant présenté un AVC et porteurs
d'un FOP.

En France les recommandations de 'HAS (67) sur les indications de fermeture
percutanée de FOP publiées en 2008 ont été suspendues en septembre 2011 (68).
Elles précisaient que :

- En cas d’infarctus cérébral ou d’AIT associé a un foramen ovale perméable
(FOP) isolé un traitement antiplaquettaire est recommandé.

- En cas d’infarctus cérébral ou d’AIT associé a un FOP et un anévrisme du
septum inter auriculaire (ASIA) > 10 mm, le rapport bénéfice/risque des
différentes stratégies thérapeutiques (antiplaquettaires, anticoagulants oraux,
fermeture du foramen ovale par voie veineuse transcutanée) n’est pas établi.
Le choix du traitement anti thrombotique (antiplaquettaire ou anticoagulant

oral) est discuté en fonction du contexte clinique.
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- L'occlusion peut étre envisagée en cas de FOP avec ou sans ASIA, chez les
patients < 55 ans avec une maladie thromboembolique veineuse a haut risque
de récidive thrombotique. Elle peut également étre envisagée en cas de refus
du traitement anticoagulant par le patient.

- La fermeture du FOP n’est pas recommandée chez les patients ayant un
premier infarctus cérébral ou un AIT associé a un FOP isolé.

- La fermeture du FOP pourrait étre envisagée apres concertation neuro-
cardiologique chez les patients ayant un infarctus cérébral ou un AIT sans

cause, récidivant sous traitement anti thrombotique bien conduit.

Il peut étre intéressant de noter que les recommandations pour la fermeture des
communications inter auriculaires incluent I'embolie paradoxale et le caractére
hémodynamique du shunt. Le FOP et la CIA sont en effet deux entités anatomiques

distinctes, mais semblent comparables en des termes hémodynamiques.

67



6 Limites de notre étude

L'une des limites principales de notre étude est I'absence de randomisation et le
caractére rétrospectif.

Il existe également une limite due au recueil d’information par questionnaire, car cela
nécessite une compréhension parfaite des patients.

Il aurait sans doute était également intéressant de réaliser des IRM cérébrales
de facon plus fréquente afin de ne pas sous évaluer les événements ischémiques
infra-cliniques.

Le contrble échographique a distance était uniquement réalisé par ETT pour la
majorité des patients, sans test aux bulles systématique et sans recours a 'ETO pour
juger du caractére effectif ou non de I'occlusion. Certains shunts résiduels ont du étre
sous deépistés. De plus le qualificatif de shunt résiduel « minime » reste assez
subjectif.

Environ dix pour cent des patients n’avaient pas d’ASIA associé a leur FOP,

cependant ces patients avaient tous un FOP large avec un shunt spontané.
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Conclusion

Le taux de récidive a long terme des patients jeunes ayant bénéficié d'une
occlusion percutanée de FOP dans les suites d'un AVC cryptogénique semble faible.
Néanmoins les 3 seules études randomisées disponibles actuellement n'ont pas
réeussi & démontrer la supériorité de la fermeture de FOP sur le traitement médical.
Seule I'étude RESPECT, montre une nette tendance a I'intérét de I'occlusion du FOP
dans l'analyse per-protocole. Notre travail semble aller dans le sens de l'étude
RESPECT avec un possible intérét a l'occlusion percutanée du FOP dans une
population bien particuliere de patients, agés de moins de 55 ans et porteurs de FOP
associé a un anévrysme du septum inter auriculaire, en prévention secondaire d’'un
AVC cryptogénique.

Par ailleurs la technique d’occlusion percutanée présente un taux de succes élevé et
est grevée d'une faible morbidité si tant est qu’elle soit réalisée par des équipes
entrainées, dans des structures spécialisées.

L'intérét de l'occlusion du FOP dans cette population bien ciblée est en cours
d’évaluation dans une étude prospective randomisée baptisée CLOSE a laquelle le
CHU de Nantes est fortement associé. C’est une étude en deux temps, avec une
étude « de supériorité » (anti agrégation plaquettaire versus fermeture de FOP ou
AVK) puis une étude « d’équivalence » (fermeture de FOP versus AVK). Car
rappelons que les 3 études randomisées publiées sont des études de supériorité de
I'occlusion du FOP versus un traitement médical comprenant soit des AAP soit des
AVK. Si I'hypothése d’une origine thromboembolique de 'AVC est admise, il semble
nécessaire de réaliser une étude de supériorité de l'occlusion sur les AAP et une
étude d’équivalence sur le traitement par AVK, traitement a risque de complications
hémorragique non négligeable surtout lorsqu’il est instauré au long cours dans cette

population jeunes. Peut étre que I'étude Close et les méta analyses de ces différentes
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études nous permettront de cibler une potentielle population pouvant bénéficier de

I'occlusion du FOP en prévention secondaire d’'un AVC.
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Annexe 1: Bilan étiologique des infarctus cérébraux du sujet jeune
Propositions du groupe de travail de la Société Francaise Neuro-Vasculaire
Décembre 2008. Rouanet Francgois, Sibon Igor, Goizet Cyril et al. (69)

Le bilan initial a réaliser dans tous les cas : IRM cérébrale, Scanner cérébral sans

injection en cas de non accessibilité a 'lRM, Angio-IRM des troncs supra-aortiques et
du polygone de Willis ou Angio-Scanner des troncs supra-aortiques et un écho-
doppler des troncs supra-aortiques. Un bilan cardiologique ECG systématique et
monitoring ECG, une échographie cardiaque Trans-Thoracique. Un bilan biologique :
une formule sanguine, une numération plaquettaire, la glycémie a jeun, le bilan
électrolytique, la CRP, le bilan de coagulation (temps de Quick, temps de céphaline
activée, fibrinogéne), la troponine, le bilan lipidique a jeun, la fonction rénale, le bilan
hépatique. BHCG. La recherche de toxiques

Les examens de deuxiéme intention, réalisés en I'absence d’étiologie trouvée au bilan

initial ou en complément de ce bilan : un Holter ECG, une radiographie pulmonaire,
une Echographie cardiaque Trans-OEsophagienne (ETO). Examens biologiques
usuels : hémoglobine glyquée chez les patients diabétiques, hémocultures en cas de
fievre. La ponction Lombaire : doit étre réalisée lorsqu’une étiologie infectieuse ou
inflammatoire est suspectée, les sérologies VIH et Syphilitiques, un bilan
immunologique avec dosage des Anticorps Anti Nucléaires, Complément, Facteur
Rhumatoide, Cryoglobulines, Electrophorése des protéines sanguines et urinaires,
Immunoélectrophorése des protéines seériques, Anticorps Anti SS-A, Anticorps Anti
SS-B, Anticorps Anti Sm, Anticorps Anti-cytoplasme des Polynucléaires, enzyme de
conversion, complété par des sérologies hépatite B et C, VIH et sérologie Borrelia
Burgdorferi. Le dosage D-dimeéres, la recherche d'un Syndrome des Anti
Phospholipides

Les examens de troisieme intention : une angiographie par voie intra-artérielle, un

scanner thoracique a la recherche d’une malformation artério-veineuse pulmonaire,
une spectroscopie, un spider flash, un dosage plasmatique de 'homocystéine totale,
le dosage des lactates et des pyruvates sanguins, 'amoniémie sanguine et analyse
des gaz du sang, la recherche de maladie de Fabry, les analyses génétiques par
biologie moléculaire, la mutation acquise (V617F) JAK2 sera recherchée en cas de
polyglobulie ou thrombocytémie. Les biopsies de peau, les biopsies musculaires, la
biopsie cérébrale et leptoméningées, la biopsie de I'artére temporale superficielle

Les examens de quatrieme intention dont la validation est en cours ou dans le cadre

de la recherche ou sans intérét thérapeutique prouve.
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Annexe 2: lettre d'information envoyée aux patients.

Saint Herblain, le 05/07/2012

Madame, Monsieur,

Nous avons essayé de vous contacter par téléphone durant la semaine pour vous
proposer de participer a un suivi concernant tous nos patients ayant bénéficié d’'une
occlusion du foramen ovale dans les suites d’'un AVC. Le but de cet suivi est d’évaluer
la pertinence des décisions thérapeutiques qui ont été prises afin d’améliorer le risque
de récidive d’'AVC.

Nous souhaiterions juger votre évolution a l'aide d’'un questionnaire. Seules les

données de ce questionnaire seront utilisée et non les résultats de vos examens.

Faute d’avoir pu vous joindre, je vous adresse ce courrier.

Sachez que toutes les données recueillies seront anonymes et confidentielles, elles
peuvent faire I'objet d’'une publication scientifique mais aucune donnée individuelle
nominative n’apparaitra. Vous pouvez a tout moment demander l'acceés, la
rectification ou la destruction de ces données. Vous restez libre de vous retirer de

I'étude a tout moment.

Veuillez trouver ci-joint le questionnaire ainsi que le consentement de I'étude et le
formulaired’information.
Afin que vous participiez a ce suivi, votre consentement écrit est indispensable.
Pourriez-vous SVP, mettre :
-votre nom, prénom, adresse sur la premiere page
-dater, signer sur la deuxieme page
Puis nous ré adresser le consentement et le questionnaire complétés dans

I'enveloppe jointe.
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Annexe 3 : Questionnaire adressé aux patients

QUESTIONNAIRE ETUDE FOP

Nom : Prénom
Tél :
Date d’appel :

Informations délivrées suite au consentement du suivi de cohorte

1/ DEPUIS L’OCCLUSION DE FOP AVEZ-VOUS FAIT UN AVC ?

Annexe 4 : Suivi des patients de la cohorte du Dr Manigold.
47 patients, suivi moyen a 20.9+10.3 mois

Persistance d’un shunt
ETT+ Test aux bulles sans 15%
Valsalva
ETT+ Test aux bulles avec 390
Valsalva
EDTC sans Valsalva 36%
EDTC avec Valsalva 76,6%
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- AVC ischemique avec
infarctus cérebral a I'RM

-Age <55 ans
AVC de cause connue —»  Traitement étiologique
...................... i . Fermeture percutanée et
CETT AVC et embaolie paradoxale ] traitement AAP
i -ETO
i -EDTSA
i - EDVMI

i AngiolRM
i cérébrale i FOP et AVC cryptogénique

........................

RISQUE ANATOMIQUE

/\

HAUT RISQUE : BAS RISQUE :
- ASIA +++ FOP isolé
- largeur du FOP = 2 mm
- shunt spontané D -> G
- valve d'Eustachi et/ou
reseau de Chiari

RISQUE CLINIQUE

HAUT RISQUE : HAUT RISQUE :

- récidive d'AVC BAS - récidive d'AVC BAS
ety RESaGE - RISAHE
- gtat pro-coagulant - gtat pro-coagulant

| Sy —

Fermeture Fermeture Trait t
endovasculaire endovasculaire ra{ cel'meln
proposée discutée au cas par cas meglea

Annexe 4 : Algorithme de prise en charge d'un patient de moins de 55 ans avec un
AVC ischémique, avant d’envisager la fermeture du FOP. Bonnes pratiques du CHU

de Nantes.
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NOM: Deguines PRENOM: Claire

Titre de Thése: Fermeture de Foramen Ovale Perméable dans les suites d'un
Accident Vasculaire Cérébral chez le jeune de moins de 55 ans. Evaluation du

taux de récidive a 5 ans.

Le risque de récurrence d'AVC cryptogénique semble plus élevé chez le jeune <55
ans porteur d'un FOP et d'un ASIA. Au CHU de Nantes la rédaction de bonnes
pratiques par I'équipe de neurologie et de cardiologie a amené, pendant plusieurs
années, a occlure le FOP de ces patients en prévention secondaire aprés un
premier AVC cryptogénique. Le but de notre étude est d'étudier le devenir des
patients ayant bénéficié d'un tel traitement et de comparer leur taux de récidive
d'accident ischémique cérébral aux taux décrits dans la littérature. Tous les
patients < 55 ans ayant bénéficié d'une occlusion percutanée de FOP suite a un
AVC cryptogénique ont été inclus. Ils recevaient tous un traitement antiagrégant
plaquettaire en complément de I'occlusion de FOP. Le taux de récidive d'AVC était
évalué par un questionnaire. 106 patients (40.5 £ 8.5 ans) ont été inclus. 90.1
avaient un FOP associé a un ASIA, les autres avaient un shunt spontané droit-
gauche large. Aprés un suivi moyen de 5 ans, une seule récidive d'AVC a été
constatée. Le taux de récidive a long terme de nos patients semble faible et
semble moindre que le taux de récidive d'accident ischémique cérébral
classiqguement décrit dans les études sous traitement médical seul. L'intérét de
l'occlusion du FOP dans cette population est en cours d'évaluation dans une étude

prospective randomisée a laquelle le CHU de Nantes est fortement associé.

Mots-clefs: Foramen ovale perméable, accident vasculaire cérébral cryptogé-
nique, fermeture percutanée, récidive d'AVC, jeunes < 55ans, échographie car-

diaque.



