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Foramen Ovale Perméable et Embolie Paradoxale

≈ 15% 
population générale

Foramen Ovale 
Perméable

AVC 
cryptogénique

≈ 30% 
AVC ischémiques

Lien de causalité



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

Quelle est l’indication non discutable 
aujourd’hui :

participation



• Financement : Ministère de la Santé
• Promoteur : Assistance Publique - Hôpitaux de Paris

Fermeture du foramen ovale perméable
ou anticoagulants versus antiplaquettaires

en prévention des récidives d’infarctus cérébral

Soutien aux Technologies Innovantes et Coûteuses

STIC

• Neurologie : Jean-Louis Mas (Paris, investigateur principal)
• Cardiologie : Geneviève Derumeaux (Lyon, investigateur principal)



Fermeture du foramen ovale perméable
ou anticoagulants versus antiplaquettaires

en prévention des récidives d’infarctus cérébral

• Premier infarctus cérébral (imagerie anormale) et récent (<6 mois) 

• Age : 18-60 ans

• Accident vasculaire cérébral de cause inconnue (cryptogénique)

• Foramen ovale perméable associé : 

     - soit à un anévrisme du septum auriculaire (>10 mm excursion)

     - soit à un shunt important (> 30 microbulles) spontané ou provoqué

• Validation des anomalies du septum auriculaire par centre coordonnateur

Critères d’inclusion 



Epreuve de contraste positive
avec shunt important



Epreuve de contraste positive
avec shunt important



Anévrismes majeurs du septum auriculaire



Fermeture du foramen ovale perméable
ou anticoagulants versus antiplaquettaires

en prévention des récidives d’infarctus cérébral
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Fermeture du foramen ovale perméable
ou anticoagulants versus antiplaquettaires

en prévention des récidives d’infarctus cérébral

• Constitué par (sans unité de lieu obligatoire) :
     - un neurologue
     - un échocardiographiste
     - un cardiologue interventionnel
• Le neurologue est responsable du recrutement, de l’évaluation 

initiale, de l’inclusion et du suivi clinique

• L’échocardiographiste est responsable du diagnostic de foramen 
ovale perméable et d’anévrisme du septum interauriculaire

• Le cardiologue interventionnel est responsable du traitement 
endovasculaire

 Centre participant 



Fermeture du foramen ovale perméable
ou anticoagulants versus antiplaquettaires

en prévention des récidives d’infarctus cérébral

 Centres participants 25 mars 2011n = 337



Fermeture du foramen ovale perméable
ou anticoagulants versus antiplaquettaires

en prévention des récidives d’infarctus cérébral

• Début des inclusions : 

• Nombre d’inclusions : 

• Nombre de centres ouverts : 

• Nombre de centres ayant inclus : 

• Rythme des inclusions :

• Durée théorique des inclusions :

• Fin théorique des inclusions : 

• Clôture théorique de l’étude : 

• Solutions : 

Etat des lieux au 31 mai 2011

décembre 2007

359

  33

  32

8.8/mois

8.5 ans

mai 2016

mai 2019

?



• Première hypothèse : si supériorité des 2 traitements sur le groupe 
contrôle, on teste la non-infériorité entre la fermeture percutanée et 
les anticoagulants : 

- non-infériorité (+) : essai terminé

- non-infériorité (-) : bras témoin arrêté, réallocation de l’effectif du 
bras témoin aux deux autres bras

• Deuxième hypothèse : si supériorité non démontrée, l’essai se 
poursuit avec les trois bras

Fermeture du foramen ovale perméable
ou anticoagulants versus antiplaquettaires

en prévention des récidives d’infarctus cérébral

Analyse intermédiaire prévue à la moitié du recrutement



J Am Coll Cardiol 2009;53:2014-8



J Am Coll Cardiol 2009;53:2014-8



• Opinions individuelles tranchées des praticiens

• Utilisation possible off label de prothèses

• Limites et inconvénients du traitement médical

• Réticence à participer aux études randomisées

• Traitement optimal exigé par une population jeune

• Présence de critères d’exclusion pour les études 

Causes d’enrôlement difficile
dans les études de prévention neurologique



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

Informations sur les indications thérapeutiques
en prévention secondaire neurologique

• Littérature (cas, registres, études)
• Recommandations des sociétés savantes :

   - cardiopathies congénitales de l’adulte
   - cardiologie

   - neurologie
• Consensus d’experts
• Avis de la Haute Autorité de Santé



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

LA

RA

Koullias GJ et al. Circulation 2004

AO

Cas exceptionnel



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

Cas personnels

• < 30ans
• Pas de facteurs de risque

• AVC ischémique
• Thrombose tronc cérébral

• Prise en charge précoce
• Thrombolyse 
• Pas ou peu de séquelles

• Bilan exhaustif cardiologique et neurologique
• FOP + ASIA



Classification des 
cardiopathies congénitales 

de l’adulte



J Am Coll Cardiol 2008;52:e143-263

• Atrial septal defect
• Ventricular septal defect
• Atrioventricular septal defect
• Patent ductus arteriosus
• Aortic valves diseases
• Associated disorders of the ascending aorta
• Coarctation
• Right ventricular outflow tract obstruction
• Coronary artery abnormalities
• Pulmonary hypertension/Eisenmenger
• Tetralogy of Fallot
• Dextro-transposition of the great arteries
• Congenitally corrected transposition of the great vessels
• Ebstein’s anomaly
• Tricuspid atresia/Single ventricle



• Atrial septal defect
• Ventricular septal defect
• Atrioseptal defect
• Patent ductus arteriosus
• Left ventricular outflow tract obstruction
• Coarctation of the aorta
• Marfan syndrome
• Right ventricular outflow tract obstruction
• Ebstein’s anomaly
• Tetralogy of Fallot
• Pulmonary atresia with ventricular septal defect
• Transposition of the great arteries
• Univentricular heart
• Congenitally corrected transposition of the great arteries
• Eisenmenger syndrome and severe pulmonary arterial hypertension 

Eur Heart J 2010;31:2915-57
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Recommandations







Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

Consensus d’experts



Arch Mal Cœur 2007





Registres



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

Windecker S et al. JACC 2004 Schuchlenz HW et al. Int J Cardiol 2005.

Comparaisons non randomisées



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

Etude  randomisée



• Prospective, multi-center, randomized, open-label, 
two-arm superiority trial

• Study population: patients 60 years old or younger  
with a cryptogenic stroke or TIA and a PFO documented 
by TEE

• Composite primary endpoint : 
    - 2-year incidence of stroke or TIA
    - all mortality cause for the first 30 days

Novembre 2010



Between June, 2003 and October 24, 2008, 
909 patients were randomized at 87 sites in the United States and Canada

N = 909

N=447 N=462

Randomization
1 : 1

n = 909

STARFlex® (NMT)
Percutaneous closure

Aspirin + Clopidogrel 6 months
Aspirin 18 months

n =  447

Best medical therapy
24 months

Aspirin or Warfarin
or combination

n =  462



2-Year Composite Primary Endpoint
5.9% (STARFlex group) vs 7.7% (medical group) : NS



STARFlex
n = 447

Medical
n = 462

Adjusted 
P value*

Stroke 3.1% 3.4% 0.77

TIA 3.3% 4.6% 0.39

*Adjusting performed using Cox Proportional Hazard Regression and adjusting for related patient characteristics including: 
age, atrial septal aneurysm, prior TIA/CVA, smoking, hypertension, hypercholesterolemia 

2-Year Incidence of Stroke and TIA



Type étude supériorité / traitement
médical optimal

supériorité / traitement
antiplaquettaire

Puissance n = 909 (1600 prévus) n = 900

Inclusions 2/centre/an 3.2/centre/an

Bilan exhaustivité ++ +++

Validation écho - +

Critère sélection AVC et/ou AIT AVC

Critère jugement AVC et/ou AIT AVC

Durée suivi 24 mois 36 mois



Un changement intervenu en 2009
a modifié l’activité

Fermeture percutanée des foramen ovale perméables



Haute Autorité de Santé
Evaluation des Actes Professionnels - juillet 2005

Fermeture du Foramen Ovale Perméable 
   par voie veineuse transcutanée   

Platypnée-orthodéoxie: dans cette indication, le service rendu est 
considéré suffisant. L’avis de la HAS sur l’inscription de l’acte à la liste 
des actes prévue à l’article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale 
est favorable.

Prévention secondaire d’accident ischémique cérébral, traitement de la 
migraine, ou prévention secondaire d’accident de décompression :  dans
ces indications, le service attendu est considéré comme non encore
déterminé. Par conséquent, l’avis de la HAS est pour la prévention 
secondaire d’accident ischémique cérébral chez les patients porteurs 
d’un foramen ovale perméable et d’un anévrisme du septum interauriculaire, 
favorable en tant qu’acte en phase de recherche clinique, défavorable 
dans les autres situations.



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

La nomenclature CCAM sur 
la fermeture des communications interatriales 

Nomenclature - CCAM version 17 - octobre 2009





Document du Dr P Guérin (CHU Nantes)
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Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

Continue-t-on à fermer les FOP 
en France en dehors 

du syndrome platypnée-orthodéoxie 



Fermeture d’une communication interatriale
par voie percutanée en France en 2009

n ≈ 1350

• nombre de fermeture de CIA

• nombre de fermeture de FOP

Statistiques PMSI

Agence Technique de l’Information sur l’Hospitalisation
(ATIH)  www.atih.sante.fr

≈ 700

≈ 650



Actes thérapeutiques au niveau de la cloison atriale
par voie percutanée en France en 2010

n = 1200 (-12%)

• acte classant DASF 004
fermeture d’une communication interatriale

• acte classant DASF 005
fermeture d’un foramen ovale perméable

Statistiques PMSI

Agence Technique de l’Information sur l’Hospitalisation
(ATIH)  www.atih.sante.fr

1000

200



Estimation de fermeture percutanée 
de foramen ovale perméable en France en 2010

en prévention secondaire neurologique

Statistiques PMSI

Agence Technique de l’Information sur l’Hospitalisation
(ATIH)  www.atih.sante.fr

1000 - 700 

  200 - 100

= 300 

= 100

= 400 vs 550 (2009)
(- 27%)
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Nos indications actuelles



Fermeture percutanée des foramen ovale perméables

 Embolie paradoxale  

 Accident de décompression

 Migraine

Lien de 
causalité

Possible

Probable

Incertain

Agent
en cause

Thrombus

Bulle

Neuromédiateur

Les pathologies potentiellement liées 
à un foramen ovale perméable



Indications for PFO closure
411 pts: from 2001 to 2010

Bichat Hospital

Jean-Michel Juliard, Eric Brochet, Pierre Aubry

• Stroke
• Hypoxemia
• Divers
• Peripheral embolism
• Carcinoid syndrome
• Migraine

341
26
23
20

1
0

Pathology n

83%



Indications actuelles au CH BICHAT

• FOP isolé                                                                      

• FOP + ASA                                             

• FOP + autre localisation en imagerie                 

• FOP + récidive sous AAP ou AVK                                     

• FOP + épisode thromboembolique veineux

• FOP sous AVK avec désir ou nécessité d’arrêt         

FOP et embolie paradoxale (AVC cryptogénique < 60 ans)*

* En dehors des patients pouvant être inclus dans l’étude CLOSE

AAP

AAP ou AVK

fermeture

fermeture

fermeture

fermeture



FOP et plongée
• accident de décompression + FOP
• FOP + ASA + activité professionnelle

FOP et shunt droit-gauche
• sans élévation des pressions droites
• avec élévation des pressions droites

FOP et migraine

Autres situations

cas par cas
cas par cas

fermeture
cas par cas

non indication

Indications actuelles au CH BICHAT



Activité en Europe en 2008

• Italie
• Allemagne
• Royaume-Uni
• France

 n = 1870
 n = 1965
 n =   805
 n =   600

 31.2/million habitants
 23.9/million habitants
 13.2/million habitants
 10.9/million habitants

Source industrie

Fermeture percutanée des foramen ovale perméables
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