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	  test	  posiGf	  	  
164	  (14.9%)	  

Di	  Tullio	  MR	  et	  al.	  J	  Am	  Coll	  Cardiol	  2007	  

1100	  paGents	  	  
sans	  antécédents	  vasculaires	  cérébraux	  

ETT	  +	  test	  avec	  bulles	  +	  Valsalva	  
 
 

prévalence	  du	  FOP	  dans	  la	  popula7on	  générale	  



Eur Heart J 2010;31:2915-‐57	  

Patent	  Foramen	  Ovale	  (PFO)	  

Management	  of	  PFO:	  no	  informa7ons	  	  



 
 

	  

§ 	  Accident	  ischémique	  cérébral	  	  

§ 	  Embolie	  paradoxale	  

§ 	  Accident	  de	  décompression	  

§ 	  Migraine	  

§ 	  Syndrome	  carcinoïde	  

§ 	  Hypoxémie	  

Lien	  

possible	  

certain	  

probable	  

incertain	  

probable	  

certain	  

Agent	  

thrombus	  veineux	  

thrombus	  veineux	  

bulles	  azote	  

neuromédiateur	  

sérotonine	  

sang	  veineux	  

pathologies	  potenGellement	  liées	  à	  un	  FOP	  

Foramen	  Ovale	  Perméable	  (FOP)	  



LA 

Koullias	  GJ	  et	  al	  Circula(on	  2004	  

AO 

paradoxical	  embolism	  



2001-‐2017 
	  669	  paGents	  
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2001-‐2017 
	  669	  paGents	  

ac7vité	  fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  

nombre	   %	  
décès	   1	   0.14	  
AVC	  avec	  séquelles	   0	   0	  
tamponnade	   0	   0	  
complica7on	  vasculaire	  avec	  séquelles	   1	   0.14	  
embolisa7on	  prothèse	   3	   0.45	  
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étude	  cas-‐témoins	  
§  60	  consecuGve	  paGents	  <	  55	  years	  with	  ischemic	  stroke	  
§  100	  consecuGve	  paGents	  <	  55	  years	  with	  no	  prior	  history	  of	  stroke,	  

referred	  for	  transthoracic	  echocardiography	  (TTE)	  before	  neurosurgery	  	  



§  60	  consecuGve	  paGents	  <	  55	  years	  with	  ischemic	  stroke	  
§  100	  consecuGve	  paGents	  <	  55	  years	  with	  no	  prior	  history	  of	  stroke,	  

referred	  for	  transthoracic	  echocardiography	  (TTE)	  before	  neurosurgery	  	  
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lien	  staGsGque	  	  =	  	  lien	  de	  causalité	  mais	  …	  	  

? 



incidental	  or	  stroke-‐related	  PFO	  

100	  pa7ents	  with	  cryptogenic	  stroke	  (CS)	  



concept	  

fermeture	  percutanée	  de	  FOP	  
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FOP 
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preuve	  d’un	  lien	  de	  causalité	  	  

AIC	  cryptogénique	  associé	  à	  un	  FOP	  



Premières	  études	  randomisées	  

fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  



controlled	  studies	  

percutaneous	  PFO	  closure	  

N	  Engl	  J	  Med	  2012	  

N	  Engl	  J	  Med	  2013	  

negaGve	  study	  

negaGve	  study	  

PC	  Trial	  
N	  Engl	  J	  Med	  2013	  

negaGve	  study	  



RESPECT	  study	  



RESPECT	  study	  

25	  events	  



limites	  des	  études	  
§ 	  Difficultés	  de	  recrutement	  

§ 	  PopulaGon	  hétérogène	  (FOP	  incident	  inclus)	  	  
	  

§ 	  Hypothèse	  testée	  :	  supériorité	  versus	  équivalence	  
	  

§ 	  Critère	  de	  sélecGon	  et/ou	  d’évaluaGon	  :	  AIT	  versus	  AIC	  
§ 	  Traitement	  non	  uniforme	  dans	  groupe	  contrôle	  

§ 	  Taux	  d’événements	  bas	  (pouvoir	  staGsGque	  diminué)	  	  
	  

§ 	  Périodes	  d’évaluaGon	  courtes	  (<	  3	  ans)	  
	  

§ 	  Evénements	  liés	  à	  une	  cause	  connue	  (FA,	  HTA,	  …)	  

fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  











mean	  follow-‐up	  period	  :	  2.6±2.0	  years	  (0	  to	  8.1years)	  
 

Recurrent	  stroke	   Closure	  group	   Medical	  group	  
At	  1	  year	   1.3%	   1.7%	  
At	  2	  years	   1.6%	   3.0%	  
At	  5	  years	   2.2%	   6.4%	  

percutaneous	  PFO	  closure	  

N	  Engl	  J	  Med	  2013	  



percutaneous	  PFO	  closure	  



percutaneous	  PFO	  closure	  



percutaneous	  PFO	  closure	  

42	  events	  



percutaneous	  PFO	  closure	  

	  n=7	  

	  n=22	  









incidental	  or	  stroke-‐related	  PFO	  

Kent	  DM	  et	  al.	  Neurology	  2013	  

RoPE	  (Risk	  of	  Paradoxical	  Embolism)	  score	  



incidental	  or	  stroke-‐related	  PFO	  

Kent	  DM	  et	  al.	  Neurology	  2013	  

RoPE	  (Risk	  of	  Paradoxical	  Embolism)	  score	  



incidental	  or	  stroke-‐related	  PFO	  

Kent	  DM	  et	  al.	  Neurology	  2013	  

RoPE	  (Risk	  of	  Paradoxical	  Embolism)	  score	  

Probability	  ques7on	  



incidental	  or	  stroke-‐related	  PFO	  

Kent	  DM	  et	  al.	  Neurology	  2013	  

RoPE	  (Risk	  of	  Paradoxical	  Embolism)	  score	  



risk	  of	  recurrent	  stroke	  

Kent	  DM	  et	  al.	  Neurology	  2013	  

RoPE	  (Risk	  of	  Paradoxical	  Embolism)	  score	  



risk	  of	  recurrent	  stroke	  

Kent	  DM	  et	  al.	  Neurology	  2013	  

RoPE	  (Risk	  of	  Paradoxical	  Embolism)	  score	  



incidental	  or	  stroke-‐related	  PFO	  

Kent	  DM	  et	  al.	  Neurology	  2013	  

RoPE	  (Risk	  of	  Paradoxical	  Embolism)	  score	  



	  
	  	  	  RoPE	  score	  ≤	  4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  pas	  de	  fermeture	  
	  
	  
	  	  	  RoPE	  score	  5-‐6	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  discussion	  de	  fermeture	  
	  
	  
	  	  	  RoPE	  score	  ≥	  7	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  proposiGon	  	  de	  fermeture	  
	  

fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  



fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  





rela7on	  FOP/ASIA	  

Mas	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2001	  
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581	  paGents	  18-‐55	  years	  of	  age	  /	  Aspirin	  300	  mg	  

Stroke	  at	  4	  years	  
	  
PFO	  2.3%	  
	  
PFO+ASA	  15.2%	  
	  
ASA	  0%	  
	  
No	  FOP	  no	  ASO	  4.2%	  

PFO-‐ASA	  study	  

Mas	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  med	  2001	  

rela7on	  FOP/ASIA	  



Etudes	  randomisées	  récentes	  

fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  



controlled	  studies	  

percutaneous	  PFO	  closure	  

N	  Engl	  J	  Med	  2017	  

N	  Engl	  J	  Med	  2017	  

posiGve	  study	  

posiGve	  study	  

N	  Engl	  J	  Med	  2017	  

posiGve	  study	  CLOSE	  



RESPECT	  study	  



RESPECT	  study	  

	  n=18	  

	  n=28	  



RESPECT	  study	  

	  n=10	  

	  n=23	  



percutaneous	  PFO	  closure	  

Gore REDUCE Clinical Study
Protocol and primary endpoint results



Gore	  Septal	  Occluder	  (GSO)	  

fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  



Study overview

•  The Gore REDUCE Clinical Study (REDUCE)  
is a randomized, controlled, open-label trial

•  63 multinational sites, 664 subjects with 
cryptogenic stroke and Patent Foramen Ovale 
(PFO) randomized in a 2:1 ratio to:

–  Test: Antiplatelet therapy plus PFO closure (with 
GORE® HELEX® Septal Occluder or GORE® 
CARDIOFORM Septal Occluder)

– Control: Antiplatelet therapy alone
•  Subjects prospectively followed for up to five years
•  Neuroimaging required for all subjects at baseline 

and at two years or study exit GORE® CARDIOFORM Septal Occluder



Inclusion and exclusion criteria

•  Age 18–59 years
•  Cryptogenic ischemic stroke within 180 days
–  Ischemic stroke = clinical symptoms ≥ 24 hours or with MRI evidence of infarction
– Cryptogenic
•  No stenosis > 50 percent or ulcerated plaque in relevant intra- or extra-cranial vessels
•  No atrial fibrillation or high risk source of cardioembolism
•  Non-lacunar (based on syndrome and / or size)
•  No evidence of hypercoagulable disorder
•  No other known cause of stroke
•  PFO
– Confirmed by transesophageal echocardiography (TEE / TOE) with bubble study 

demonstrating right-to-left shunt at rest or during Valsalva maneuver
•  No indication for anticoagulation
•  No uncontrolled diabetes mellitus, hypertension, autoimmune disease, 

alcohol or drug abuse 



Medical management for all subjects

•  Medical therapy options:
– Acetylsalicylic acid alone (75–325 mg once daily) 
– Combination acetylsalicylic acid (50–100 mg once daily) 

and dipyridamole (225–400 mg once daily) 
– Clopidogrel (75 mg once daily) 
– Other combinations or the use of anticoagulants was not permitted 
•  Prescribed for all subjects for the duration of the study
•  Each site was expected to treat all subjects with the same antiplatelet therapy



Primary endpoint result: 
Recurrent clinical ischemic stroke

•  77 percent relative reduction in 
clinical stroke with PFO closure 
(intention-to-treat analysis) 

•  PFO closure effect similar across 
subgroups based on age, sex, 
region, and baseline shunt size

•  Number needed to treat 
(NNT) = 28 at two years



CLOSE	  



CLOSE	  
§  663	  paGents,	  16	  to	  60	  years	  of	  age	  with	  a	  recent	  cryptogenic	  stroke	  

asributed	  to	  PFO	  with	  an	  associated	  ASA	  or	  large	  interatrial	  shunt.	  
§  1:1:1	  raGo	  :	  transcatheter	  PFO	  closure	  plus	  long-‐term	  anGplatelet	  

therapy	  vs.	  anGplatelet	  therapy	  alone	  vs.	  oral	  anGcoagulaGon.	  	  
§  Mean	  follow	  up	  =	  5.3	  years.	  

 Mas	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2017	  



	  	   CLOSURE	  
(n	  =	  238)	  

APT	  
(n	  =	  235)	  

Lost	  to	  follow-‐up	   0	   2	  
No	  PFO,	  atrial	  septal	  defect	   2	  
Refused	  PFO	  closure	   2	  
DisconGnued	  anGplatelet	  therapy	   17	   10*	  
Mean	  follow-‐up,	  yr.	   5.4	  +/-‐1.9	   5.2	  +/-‐2.1	  

*	  3	  had	  PFO	  closure	  

CLOSURE	  =	  closure	  +	  anGplatelet	  therapy	  
APT	  =	  anGplatelet	  therapy	  

CLOSE	  

fermeture	  percutanée	  +	  AAP	  vs	  AAP	  	  

 Mas	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2017	  



CLOSE	  

 Mas	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2017	  

	  n=0	  

	  n=14	  



CLOSE	  

 Mas	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2017	  
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PFO with large shunt 

PFO with ASA 
5	  recurrent	  strokes	  among	  161	  paGents	  who	  had	  large	  PFO	  without	  ASA	  (3.1%)	  
9	  recurrent	  strokes	  among	  74	  paGents	  who	  had	  both	  PFO	  and	  ASA	  (12.2%)	  
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percutaneous	  PFO	  closure	  



limites	  des	  études	  
§ 	  Difficultés	  de	  recrutement	  

§ 	  PopulaGon	  plus	  homogène	  (moins	  FOP	  incident	  inclus)	  	  
	  

§ 	  Hypothèse	  testée	  :	  supériorité	  versus	  équivalence	  
	  

§ 	  Critère	  de	  sélecGon	  et/ou	  d’évaluaGon	  :	  AIT	  versus	  AIC	  
§ 	  Traitement	  non	  uniforme	  dans	  groupe	  contrôle	  

§ 	  Taux	  d’événements	  bas	  (pouvoir	  staGsGque	  diminué)	  	  
	  

§ 	  Périodes	  d’évaluaGon	  plus	  longues	  	  courtes	  (>	  3	  ans)	  
	  

§ 	  Moins	  événements	  liés	  à	  une	  cause	  connue	  (FA,	  HTA,	  
…)	  

fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  



percutaneous	  PFO	  closure	  

4.2%	   0.7%	  



prothèses	  

	  	  fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  



	  	  fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  



	  	  fermeture	  percutanée	  des	  FOP	  





Foramen	  Ovale	  Perméable	  (FOP)	  et	  plongée	  



Foramen	  Ovale	  Perméable	  (FOP)	  et	  plongée	  

accidents	  de	  décompression	  (ADD)	  



Foramen	  Ovale	  Perméable	  (FOP)	  et	  plongée	  

§ 	  Prévalence	  :	  2/10.000	  plongées	  
§ 	  Non	  applicaGon	  de	  certaines	  règles	  :	  fréquente	  
§ 	  Dépistage	  systémaGque	  FOP	  :	  non	  

§ 	  25%	  des	  ADD	  neurologiques	  :	  séquelles	  
§ 	  Recherche	  d’un	  FOP	  après	  ADD	  neurologique	  :	  oui	  
§ 	  Présence	  d’un	  FOP	  :	  	  
	  	  	  1.	  arrêt	  définiGf	  plongée	  (obligatoire	  si	  séquelles)	  
	  	  	  2.	  plongée	  autorisée	  avec	  restricGons	  (profondeur)	  
	  	  	  3.	  fermeture	  FOP	  (praGques	  non	  modifiables)	  

accidents	  de	  décompression	  (ADD)	  



PFO	  associated	  with	  hypoxemia	  

before	  closure	   awer	  closure	  

percutaneous	  PFO	  closure	  



FOP	  et	  hypoxémie	  



FOP	  et	  hypoxémie	  



FOP	  et	  hypoxémie	  





ac7vité	  interven7onnelle	  en	  France	  

≈	  650	  prothèses	  FOP	  implantées	  en	  2017	  
(données	  de	  l’industrie)	  

GHM	  /	  Acte	  DASF005	   2016	   2017	  
400	   630	  

≈	  150/an	  	  



Arch	  Cardiovasc	  Dis	  2015	  





cas	  clinique	  

•  Mme	  L.	  1963	  
•  2017:	  déficit	  sensiGvo-‐moteur	  hémicorps	  gauche	  
suite	  à	  sclérose	  de	  varices	  

•  RécupéraGon	  ad	  integrum	  	  
•  Même	  épisode	  environ	  1	  an	  auparavant	  
•  IRM:	  pas	  d’AVC	  consGtué	  
•  Bilan	  :	  FOP/ASIA	  
•  Pas	  de	  facteurs	  de	  risque	  connus	  
•  RoPE	  score	  =	  5/10	  

Faut-‐il	  fermer	  le	  FOP	  ?	  



cas	  clinique	  

Aetoxisclerol	  :	  produit	  induisant	  la	  thrombose	  veineuse	  
	  

2	  à	  8	  ml	  de	  mousse	  injectable	  (liquide	  plus	  air)	  

Vidal	  	  
Contre-‐indicaGon	  :	  foramen	  ovale	  perméable	  symptomaGque	  connu	  



Merci	  de	  votre	  asenGon	  


