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COMMUNICATIONS DE LA CLOISON 
INTERAURICULAIRE

CIA 
350 - 400 nouveau cas/an 

FOP 

 ~ 120 - 200 000 nouveau / an. 

780 000 naissances / an en France
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RESPECT	:	Résultats	de	la	procédure
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Succès	de	la	procédure—	 
Implantation	sans	évènement	indésirable

Succès	d’implantation— 
Pose	de	prothèse	réussie

99.1%

96.1%

Carroll et al (2013). Closure of Patent Foramen Ovale versus Medical Therapy after Cryptogenic 
Stroke. N Engl J Med 368;12 nejm.1092 org. 
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RESPECT	:	Taux	de	fermeture	à	6	mois
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FERMETURE	EFFECTIVE—	  
Au	plus,	9	Bulles	au	repos	et	en	Valsalva

FERMETURE	COMPLETE	:		
Absence	de	bulles	au	repos	et	en	Valsalva

71.3%

94.2%

AMPLAZTER PFO Occluder Executive Summary Circulatory System Devices Panel, May 2015
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RESPECT	:	Evènements	indésirables	
liés	à	la	procédure	et	au	dispositif
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Saver	JL,	Carroll	JD,	Thaler	DE,	et	al.	Long-term	outcomes	of	patent	foramen	ovale	
closure	or	medical	therapy	after	stroke.	N	Engl	J	Med	2017;	377:	1022-32.

Evènement Groupe	fermeture	du	FOP	
(N=499;	3141	pt-yrs)	

Nb	total	(par	année-patient)

Tout	types	d’évènement	indésirable 201	(0.064)

Evènements	indésirables	liés	au	dispositif 13	(0.004)

Décès 7	(0.002)

Nb	d’évènements	(%)

Evènements	indésirables	liés	au	dispositif 13	(2.6%)

─	Embolisation	de	la	prothèse 0	(0.0%)

─	Thrombus	sur	le	dispositif 0	(0.0%)

─		Dissection	aortique 0	(0.0%)

Evènements	indésirables	liés	à	la	procédure 12	(2.4%)



Shunt	residuel	à	6	mois

RESPECT	(Amplatzer) OPPOSE	(Occlutech)



CLOSE	:	répartition	des	types	de	prothèses
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▪	AVC		
▪	Accident	de	décompression	

▪	Migraine	

▪	Syndrome	carcinoïde	

▪	Hypoxémie

CausalitéAgent
thrombus	veineux	

bulles	d’azote	

neuromédiateur	

sérotonine	

sang	desaturé

Pathologies	potentiellement	liées	à	un	FOP



Percutaneous	Closure	of	PFO	in	Migraine	with	
Aura	-	PRIMA	(multicentrique,	randomisé)	
107	migraineux	(avec	aura)	réfractaire	au	ttt	

Fermeture	FOP	/med		

Critère	principal:	comparaison	du	nombre	de	
jours	de	migraine	avant	et	9-12	mois	après	
randomisation:		NS	22.9	av	vs	21.7	jours	ap	

=>	La	fermeture	du	PFO	n’est	pas	associée	à	
une	réduction	sig	du	nombre	de	jours	de	
migraine.		

1/	Migraine		
(#neuromédiateur)

Mattle HP. Eur Heart J 2016



Percutaneous	Closure	of	PFO	in	Patients	
with	Migraine:	the	PREMIUM	trial	
(prospectif,	multicentrique,	randomisé,	double	

aveugle)	
230	migraineux	(6-14	jours/mois)	

réfractaire	au	ttt	

Critère	principal:	diminution	50	%	de	jours	de	

migraines	/	mois.	Suivi	à	1	an.		

Résultat	:	Echec	sur	critère	principal	
fermeture	=>		
–	3,4	jours	vs	-2	jours/mois.	(p=0.025)	
disparition	migraine	:		
	 10	(8.5%)	vs	1	(1%)	(p=0.01)

1/	Migraine	(#	neuromédiateur)

Tobis JM. J Am Coll Cardiol. 2017



2/platypnée	-	orthodéoxie

Fermeture	FOP	=	indication	formelle.		 	 	 	
	 	 	

	 										

JESFC	2013	
N=24



3/syndrome	carcinoïde	(#	sérotonine)

Constatations:	
-Fréquence	PFO	+	importante	(~	X	2	/	pop	générale)	
-La	fermeture	du	PFO	réduit	les	symptômes.	

Fermeture	du	FOP	peut	être	intéressante	en	
traitement	complémentaire.		 	 	 	 	
	

Mansécal	&	al.	Am	J	Cardiol	2008	Apr	1;101(7):1035-8



4/	Fop	et	plongée	:	accidents	de	décompression
( # bulles d’azote) 



.	ADD	neuro	:	2/10.000	plongées	

.	Fréquentes	transgressions	de	certaines	règles.	

.	ADD	neuro	:	.	séquelles	dans	25%	des	cas.	
	 	 		.	+	fréquent	quand	FOP	

•Bulles	artérielles	absentes	si	Fermeture	FOP	versus	FOP	
ouvert		
	 	 	 	 	 	 	 JACC	CI	2014

4/	Fop	et	plongée	:	accidents	de	décompression



4/	Fop	et	plongée	:	accidents	de	décompression

Accidents	de	décompression	(ADD)



5/	FOP	et	AVC	(	#	thrombus)  

Accidents	vasculaires	cérébraux	:	140	000/	an	en	France		
.	80%	ischémique	~	110	000	/	an	
(FA	(~	20	000),	valvulopathies	mitrales,	IDM,	carotides,maladie	des	petites	artères	…)	

.	mais	20	-	25	%	étiologie	???	=	cryptogénique	(~ 30 000) 

Chez le moins de 55 ans : 20 000 / an  
.AVC cryptogénique beaucoup + fréquent ( # 50 %) 
.Quand l’AVC est cryptogénique :  
l’incidence du FOP (+/- ASIA) est beaucoup plus élevée (30-50%) 

- NEJM 1998 : Lechat Ph et col.; 318: 1148-52

- Stroke 1993:24, 1665-73. L. Cabanes et col (Cochin)



LA

Koullias	GJ	et	al	Circulation	2004

AO

5/	Fop	et	AVC

mécanismes	possibles	:	 	
.	thrombus	veineux	profond	 	
.	thrombus	siégeant	dans	l’ASIA



5/	Fop	et	AVC	:	étude	FOP	–	ASIA	(2001)  
étude	européenne	prospective	multicentrique	(30	services).

• Récurrences	d’AIC	(hors	AIT)	à	4	ans	sous	aspirine.	
– PFO	seul	:	2.3	%	
– ASIA	seul	:	0	
– aucune	anomalie	cardiaque	:	4.2	%	
– FOP	+	ASIA	:	15.2	%	

• Conclusion	:	AVC	avec	FOP	+	ASIA	=	sous	groupe	à	
risque	de	récurrence	d	’AVC	=>	D	’autres	stratégies	
que	l	’aspirine	devraient	être	envisagées.	 	 	
	 	

NEJM 2001. JL Mas. 345 ; 24, 1740-46



5/	Fop	et	AVC	:	Etudes prospectives contrôlées 
1ère partie 

 

N	Engl	J	Med	2012

N	Engl	J	Med	2013

négative

négative

PC	Trial
N	Engl	J	Med	2013

négative

- 980	patients	(<	60	ans)	
- Suivi	moyen	2	ans	
- Amplatzer

- 414	patients	(<	60	ans)	
- Suivi	moyen	4	ans	
- Amplatzer

- 900	patients	(<60	ans)	
- Suivi	2	ans	
- Starflex®	NMT	Medical



Suivi	moyen	:	2.6±2.0	ans	(0	to	8.1	ans)	

Récidive	d’AVC Fermeture Médical	
A	1	an 1.3% 1.7%
A	2	ans 1.6% 3.0%
A	5	ans 2.2% 6.4%

Percutaneous	PFO	closure

N	Engl	J	Med	2013



• Mean Follow-up: 5.9 years 
(0-12 years)
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NEJM du 14 septembre 2017 : 3 études randomisées sur la 
fermeture de FOP par voie percutanée

RESPECT REDUCE CLOSE

Commentaire Editorial

*Foramen Ovale Perméable



5/	Fop	et	AVC	:	Etudes prospectives contrôlées 
2ème  partie : NEJM 14 septembre 2017 

 
France	–	Allemagne	
11	prothèses	/	aag	
FOP	large	ou	FOP-ASIA	

USA	–	Canada	
Amplatzer/	aag	/	anticoag	
FOP		

Positive

Positive

CLOSE

7	pays	
Tous	FOP

Positive

- 980	patients	18-	60	ans	;	m	=	46	ans	
- Suivi	moyen	5.9	ans	(jusqu’à	13	ans)	
- Diminution	45%	récidive	AVC		

-	414	patients	18	-	60	ans	;	m	=	45	ans	
-	Evaluation	à	2	ans.		
-	RR	:	-	77%		mais	6	pb	#	prothèses	
	 										FA	transitoires	post	op	

- 633	patients	<60	ans.	Age	moyen:	43	ans		
- Suivi	moyen	5.3	ans	
- Aag	seul		(235)	:	14	récidives	
						Fermeture	(238):	0	récidive	
	 	 						FA	transitoires	précoces	(11)	
	 	 					

REDUCE
/	aag	



RESPECT	:	points	clés
La	plus	grande	étude	randomisée		
-980	patients	dans	69	centres	(US	et	
Canada)	
-Comparaison	au	ttt	méd	de	référence	
(antiagrégants	ou	anticolagulants)	
–Le	plus	long	suivi	des	patients		

• 5	810	années-patient	
• Suivi	moyen	de	5.9	ans	

–Excellent	profil	de	sécurité	
(seulement	2.6%	d’évènements	indésirables	
liés	au	dispositif)	
–45%	de	réduction	du	risque	d’AVC	
ischémique	(p<0.05)

Saver	JL,	Carroll	JD,	Thaler	DE,	et	al.	Long-term	outcomes	of	patent	foramen	ovale	
closure	or	medical	therapy	after	stroke.	N	Engl	J	Med	2017;	377:	1022-32.



2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

RESPECT	:	Historique	de	l’étude
Premier	patient	

inclus
RESPECT	
2012

RESPECT	
2015

RESPECT	
2016	

Suivi des patients

25ème	évènement	dans	le	critère	
primaire	

(Fin	de	l’inclusion	–	980	patients)

RESPECT	20121	
Critère	primaire

• L’analyse	en	intention	de	traiter	a	montré	
une	réduction	relative	de	51%	du	risque	
d’AVC	ischémique	en	faveur	de	la	fermeture	
de	FOP		

•
• L’analyse	par	protocole	a	montré	une	

réduction	relative	de	63%	du	risque	d’AVC	
ischémique	en	faveur	de	la	fermeture	de	
FOP	

•
• Résultats	sur	le	critère	primaire	non	

statistiquement	significatifs	
•
• L’analyse	sur	le	critère	primaire	portait	sur	

tous	les	types	d’AVC	ischémiques	
•
• Les	AVC	cryptogéniques	n’étaient	pas	

définis	comme	critère	primaire

RESPECT	20152	
Analyse	additionnelle

• Données	sur	le	suivi	étendu	(5	ans	en	
moyenne)	

•
• L’analyse	additionnelle	en	intention	de	

traiter	a	montré	une	réduction	relative	de	
54%	du	risque	d’AVC	cryptogénique	en	
faveur	de	la	fermeture	de	FOP	

•
•
▪
▪
▪
▪
▪

RESPECT	20163	
Analyse	finale

• Analyse	demandée	par	la	FDA	
•
• Données	de	suivi	à	long	terme	(5.9	ans	

en	moyenne)	
•
• L’analyse	en	intention	de	traiter	sur	le	

critère	primaire	(tous	types	d’AVC)	a	
montré	une	réduction	relative	
statistiquement	significative	de	45%	du	
risque	d’AVC	ischémique	en	faveur	de	la	
fermeture	de	FOP	(p	<	0.05)	

•
• L’analyse	en	intention	de	traiter	sur	AVC	

cryptogéniques	a	montré	une	réduction	
relative	statistiquement	significative	
de	62%	du	risque	d’AVC	ischémique	en	
faveur	de	la	fermeture	de	FOP	
(p=0,007)	

▪
1Carroll et al (2013). Closure of Patent Foramen Ovale versus Medical Therapy after Cryptogenic Stroke. N Engl J Med 368;12 nejm.1092 org.  
2  Carroll, J. On Behalf of RESPECT Investigators. “RESPECT Extended Follow-up Results”, presented at TCT 2015. 
3	Saver	JL,	Carroll	JD,	Thaler	DE,	et	al.	Long-term	outcomes	of	patent	foramen	ovale	closure	or	medical	therapy	after	stroke.	N	Engl	J	Med	
2017;	377:	1022-32 
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RESPECT	:	Efficacité	sur	le	critère	primaire 
récidive	d’AVC
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Réduction	de	45%	du	risque	de	
récidive	d’AVC	ischémique	sur	5,9	
années	de	suivi	(p<0.05)

Réduction	de	62%	du	risque	de	
récidive	d’AVC	cryptogénique	
(p=0.007)

	Saver	JL,	Carroll	JD,	Thaler	DE,	et	al.	Long-term	outcomes	of	patent	foramen	ovale	
closure	or	medical	therapy	after	stroke.	N	Engl	J	Med	2017;	377:	1022-32.
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RESPECT	:	Analyse	des	sous-groupes
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Saver	JL,	Carroll	JD,	Thaler	DE,	et	al.	Long-term	outcomes	of	patent	foramen	ovale	
closure	or	medical	therapy	after	stroke.	N	Engl	J	Med	2017;	377:	1022-32.



REDUCE	664	patients	2/1	(63	centres)
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• Le	nombre	de	patients	à	traiter	pour	éviter	un	AVC	sur	24	mois	était	d’environ	28	patients

Critère primaire 1 :  
77%	de	réduction	relative	du	risque	
d’AVC	par	fermeture	de	FOP	vs	AAP

Critère primaire 2:  
Incidence	des	nouveaux	infarctus	
cérébraux	significativement	plus	faible	
dans	le	groupe	fermeture

Søndergaard	L,	Kasner	SE,	Rhodes	JF,	et	al.	Patent	foramen	ovale	closure	or	
antiplatelet	therapy	for	cryptogenic	stroke.	N	Engl	J	Med	2017;	377:	1033-42.



REDUCE	:	Evènements	indésirables
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Søndergaard	L,	Kasner	SE,	Rhodes	JF,	et	al.	Patent	
foramen	ovale	closure	or	antiplatelet	therapy	for	
cryptogenic	stroke.	N	Engl	J	Med	2017;	377:	
1033-42.







• 1	AVC	évité	à	5	ans	pour	20	patients	
traités	

• Aucun	AVC	dans	le	groupe	fermeture	vs	
14	dans	le	groupe	AAP



JACC	mai	2018

AVC 
Deces CV 
TIMI saignements 
majeurs

ASIA	≥	15mm	
Hypermob	≥10mm	
Diam	≥	2mm



JACC	mai	2018

ASIA	≥	15mm	
Hypermob	≥10mm	
Diam	≥	2mm



5/	Fop	et	AVC	:	4	Etudes prospectives contrôlées 
BILAN 

 POSITIVE	:	

Suivi	prolongé	
Bonne	sélection	des	patients	:		 .	Âge	
	 	 	 	 .	Cryptogénique	
	 	 	 	 .	FOP	large	shunt	ou	FOP-ASIA	
	 	 	 	 	
QUESTIONS	EN	SUSPENS	:			

.	Petit	FOP	?	

.	Pronostic	des	FA	transitoires	post	fermetures	?	

.	Patients	>	60	ans	?		

.	strategie	traitement	AAP	après	fermeture	?	
…		 	 					



Kent	DM	et	al.	Neurology	2013

RoPE	(Risk	of	Paradoxical	Embolism)	score

5/ Fop et AVC : lien de causalité FOP - AVC



5/ FOP – AVC : score ROPE

Kent	DM	et	al.	Neurology	2013

Lien	de	causalité	entre	FOP	et	AVC	cryptogénique



5/	FOP	–	AVC	:	score	ROPE

Kent	DM	et	al.	Neurology	2013

Score	RoPE	(Risk	of	Paradoxical	Embolism)



▪	AVC		
▪	Accident	de	décompression	

▪	Migraine	

▪	Syndrome	carcinoïde	

▪	Hypoxémie

Causalité

Probable(Rope>5)		

probable	

aucune	

probable	

certaine

Agent
thrombus	veineux	

bulles	d’azote	

neuromédiateur	

sérotonine	

sang	veineux

Fermeture	FOP	
Limites	médicales	



Courbe	de	Gartner



En	pratique	=>	Hôpital	Marie	Lannelongue

PFO

CIA



Fermeture	de	foramen	ovale	perméable	
Les	études		
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