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ETO : échographie transoesophagienne
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Résumé

Contexte : La fermeture de FOP est depuis 5 ans une alternative efficace et validée a
I’anticoagulation chez des patients bien sélectionnés en prévention secondaire ayant
présenté un AVC cryptogénique.

Objectif : Evaluer cette procédure sur le plan de Defficacité en termes clinique et
échographique, de la sécurité a court et moyen terme, rechercher la fréquence de criteres
anatomiques de haut risque embolique et des arythmies supraventriculaires en
post-interventionnel ainsi que des facteurs prédictifs de celles-ci.

Méthode : Tous les patients ayant bénéficié d’une fermeture de FOP pour AVC au CHU de
Toulouse entre 2015 et 2021 ont été inclus puis suivis par échographie et consultation a 3
mois.

Résultats : 433 patients ont bénéfici¢ d’une fermeture de FOP avec un taux de succes
d’implantation de prothése de 100%, et un taux d’imperméabilité de la prothese de 94,8% a
3 mois. Douze patients (2,7%) ont présenté une complication per ou postopératoire, toutes
bénignes sans mise en jeu du pronostic vital.

Cinq patients (1,1%) ont présenté depuis I’intervention une récidive d’AVC, ayant nécessite
une reprise du traitement anticoagulant. Vingt-deux patients (5%) ont présenté un épisode au
moins de FA dans les mois suivant I’intervention, sans qu’aucun ne présente une récidive
d’épisode neurologique. Ces événements ont été identifiés en majorité chez les patients
porteurs de Holter implantables asymptomatiques. Aucun facteur prédictif d’arythmie
supraventriculaire aprés intervention n’a pu étre identifié. Les patients ayant bénéficié de la
procédure présentent une aorte de diametre plus important et une fréquence d’ASIA
significativement augmentée en comparaison avec une population témoin sans FOP (p <
0,001).

Conclusion : La procédure de fermeture de FOP est efficace et a faible risque. La place des
Holter implantables ainsi que 1’impact pronostic et thérapeutique de 1’identification de FA
post procédure reste a définir. La recherche systématique de 1I’ASIA ainsi que de la
dilatation de 1’aorte parait indispensable afin d’identifier les FOP a haut risque et d’orienter
les décisions de prise en charge au cas par cas.

Mots-clés : FOP, fermeture percutanée, ASIA, FA, prothése, valve d’Eustachi, réseau de
Chiari, AVC, SIA, ETO, shunt droit-gauche, Holter implantable, dilatation de 1’aorte,
Amplatzer, Occlutech
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Abstract

Context : PFO closure has been an effective and validated alternative to anticoagulation for
5 years in well-selected secondary prevention patients with cryptogenic stroke.

Objectives : Assess this procedure for clinical and échographic efficacy, short- and
medium-term safety, the frequency of anatomical endpoints of high embolic risk and
post-interventional supraventricular arrhythmias and their predictors.

Methods : All patients who underwent PFO closure for stroke in Rangueil University
Hospital between 2015 and 2021 were included and then followed by echocardiography and
consultation at 3 months.

Results : 433 patients underwent PFO closure with a success rate of 100% of device
implantation. 94.8% had no residual shunt at 3 months. Twelve patients (2.7%) experienced
a per or post-procedure complication, all of them were non life-threatening.

Five patients (1.1%) presented a recurrent stroke since the procedure, requiring
anticoagulant therapy. Twenty-two patients (5%) experienced at least one AF episode in the
months following the procedure, none of whom experienced a recurrence of a neurological
episode. The majority of these events were identified in asymptomatic patients, with
insertable cardiac monitors. No predictive factors for supraventricular arrhythmia after
intervention could be identified. Patients with PFO and stroke had greater aortic root
diameters, and a significantly increased atrial septal aneurysm frequency compared to a
control population without PFO (p <0.001).

Conclusion : The PFO closure is a low risk and effective procedure. The place of insertable
cardiac monitors and the prognostic and therapeutic impact of the identification of AF
post-procedure remains to be defined. Systematic research on atrial septal aneurysm and
aortic root dilation is essential to identify high-risk PFOs and to guide management
decisions.

Keywords : PFO, percutaneous closure, ASA, AF, device, Eustachian valve, Chiari
network, stroke, atrial septum, TEE, right-to-left shunt, insertable cardiac monitors, aortic
root dilation, Amplatzer, Occlutech
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Introduction

Le foramen ovale est une communication anatomique entre les deux oreillettes, nécessaire
durant la vie feetale et se fermant par la suite dans la majorité des cas durant la premicre année de
vie. Le foramen ovale perméable (FOP) se définit par la persistance d’un passage entre les
deux oreillettes a 1’age adulte que ’on retrouve chez environ 20 a 25 % de la population
générale selon les études (1)(2). Ce canal persistant est en rapport avec un défaut de fusion de deux

membranes formant le septum inter-auriculaire : le septum primum et le septum secundum.

Il est désormais connu depuis les années 80 que cette entité est associée a un risque de
survenue supérieure d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) (3)(4). Ce risque intrinsequement li¢ a
la présence de cette particularité anatomique, peut survenir aussi bien chez des sujets agés ou
jeunes, voire trés jeunes.

De nombreuses études (5-13) ont porté sur les possibilités thérapeutiques qui pourraient étre
proposées aux patients ayant présenté un AVC et porteurs d’un FOP, afin d’éviter les récidives. Ces
recherches semblant d’autant plus importantes que les AVC restent la 1¢re cause de mortalité
féminine en France, et la 2éme chez les hommes apres les cancers (Collége de la société frangaise
de neurologie). Ces AVC sont pourvoyeurs d’une forte morbidité, avec des séquelles neurologiques

parfois majeures.

C’est dans ce contexte que la fermeture de FOP fut pensée, puis développée, avec une
premicre intervention décrite en 1992 (5)(6). L’objectif étant de fermer cette communication en
raison d’une suspicion de passage d’embols provenant du retour sanguin veineux dans les cavités
droites puis dans les cavités gauches.

Cette technique obtint tout d’abord des résultats décevants car non significatifs en comparaison
avec le traitement médical seul dans les premieres grandes études pivots (CLOSURE 1, PC TRIAL,
RESPECT) publiées toutes trois en 2012 et 2013 (7)(8)(9).

Mais d’autres études apportérent dans un second temps des résultats beaucoup plus
encourageants, en prouvant la supériorité de cette technique en terme de récidive d’AVC en
comparaison avec un traitement médical seul : ce sont les grandes études CLOSE (10),
REDUCE (11), RESPECT suivi a 5 ans (12), et DEFENSE (13), publiées en 2017 et 2018. Ces

résultats furent confirmés par une méta-analyse publiée en juin 2018 (14).
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C’est dans ce contexte que cette intervention fut finalement intégrée aux recommandations, tout
d’abord au travers d’un Position Paper européen en 2018 (15), puis d’un consensus d'experts
francais en 2019 (16).

Ces recommandations positionnent cette intervention en lére ligne chez des patients jeunes
présentant un FOP a haut risque, et pour qui ce FOP est la cause la plus probable de leur infarctus

cérébral.

Par ailleurs, le caractére a haut risque d’un foramen ovale est une notion émergente décrite
depuis de nombreuses années (17), mais s’imposant désormais comme un point fondamental dans
I’identification des patients qui pourraient bénéficier le plus de cette intervention de fermeture de
FOP. Ce caractere est basé sur différents critéres anatomiques pouvant étre obtenus a partir d’une

échographie transoesophagienne (ETO) (18)(19).

Cette intervention est pratiquée depuis 2003 au CHU de Toulouse, mais aucune analyse de

cette cohorte de patients n’avait été effectuée jusqu’a 2015

Notre étude a ainsi plusieurs objectifs d’analyse a partir des données des patients ayant
bénéficié de cette intervention dans notre centre depuis 2015 :
- Evaluer les résultats immédiats et 3 moyen terme de la procédure notamment en termes de
sécurité, de perméabilité de la prothése et de survenue de troubles du rythme
- Evaluer la fréquence de certains paramétres anatomiques décrits comme & haut risque

embolique associés au FOP
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Géneralités sur le FOP

1. Anatomie du SIA

Le septum inter-auriculaire est la membrane séparant, au sein de la structure cardiaque, les
oreillettes droite et gauche.

Cette structure se forme a partir de la Séme semaine de vie foetale. Elle se compose elle-méme de
deux membranes (le septum primum et le septum secundum) qui vont se développer et s’accoler
progressivement ’une a 1’autre pour finalement séparer définitivement la partie droite et gauche du
ceeur. Durant ces semaines de développement, un tunnel persistera dans un premier temps afin de
permettre des échanges sanguins indispensables entre I’atrium droit et gauche : c’est le foramen
ovale. Puis a la naissance, ce chenal devenu inutile disparaitra suite a 1’apposition définitive du
septum primum et secundum.

C’est dans le cas anormal ou ce tunnel persisterait chez 1’enfant et 1’adulte que celui-ci est appelé
foramen ovale perméable (Figure 1)

Par ailleurs cette membrane habituellement rigide et peu mobile, peut dans certains cas se
révéler anormalement ¢élastique et avoir des mouvements amples au sein du massif atrial : on parle
alors d’anévrisme du septum inter-auriculaire (Figure 2) (ou de septum floppy en cas de critéres de
mobilité insuffisant pour étre considéré comme un ASIA). Cet ASIA peut ou non étre associé a un

FOP.

Figure 1 : Schéma représentant un FOP Figure 2 : IRM myocardique retrouvant un ASIA
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2. Epidémiologie du FOP et de ’ASIA

Les études descriptives concernant le FOP et ’ASIA menées depuis les années 80
s’entendent a définir la prévalence du FOP entre 20 et 30% dans la population générale (1)(2),
Il est important de garder en téte que le degré d’ouverture du chenal et du shunt intra-cardiaque peut
varier au sein d’une population et chez un méme individu tout au long de la vie en raison de la
modification de I’anatomie (par exemple en fonction du diametre de I’aorte ascendante avec 1’age),
et des régimes de pression dans les cavités droite et gauche pouvant étre impactées de fagon

physiologique avec le vieillissement ou par des comorbidités notamment respiratoires.

L’ASIA isolé serait retrouvé chez environ 1% de la population générale selon les études
autopsiques (20) mais probablement fortement sous estimé de par la méthodologie : la disparition
des régimes de pression intra-cardiaque au moment du déceés rendant beaucoup plus difficile
I’identification de 'anévrisme.

L’association du FOP et d’un ASIA est tres fréquente, d’autant plus chez les patients ayant présenté
un AVC considéré cryptogénique avec jusqu’a 32% de patients présentant les deux particularités

anatomiques dans cette population (21).

Il a été suspecté¢ tres précocément que I’ASIA puisse étre un facteur de risque d’AVC
cryptogénique. Une étude rétrospective (22) montrait déja dans les années 90 une prévalence de
I’ASIA trois fois supérieure chez des patients ayant présenté un AVC en comparaison avec des
témoins. Cette association a été confirmée par I’étude FOP-ASIA (21) démontrant un
surrisque majeur d’AVC chez les patients porteurs d’un FOP associé a un ASIA (risque
multiplié par quatre a cinq). L’ASIA seul n’ayant jusqu’alors jamais été associé de facon

indépendante a un risque majoré d’accident neurologique.

3. Pathologies cliniques associées au FOP

Plusieurs pathologies sont ainsi associées avec la présence d’un FOP, chacune dépendant
essentiellement de la nature de I’agent mis en cause dans le shunt droit / gauche (thrombus

plaquettaire ou bulle d’azote par exemple) (Figure 3).
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Figure 3 : Pathologies associées a la présence d’'un FOP

Actuellement, seules deux pathologies parmi celles-ci représentent une indication de fermeture du
FOP, les autres n’ayant pas démontré de bénéfice clinique au travers d’études de grande ampleur.
Ces deux pathologies possédant ’AMM sont le syndrome platypnée/orthodéoxie et ’AVC

ischémique considéré cryptogénique (sans autre cause que le FOP).

4. Algorithme actuel du bilan d’AVC

L’identification de la cause d’un AVC étant d’'une importance majeure afin de proposer le
traitement adapté, il a ét¢ développé des algorithmes diagnostiques permettant d’homogénéiser les
pratiques et de permettre une hiérarchisation des examens (exemple avec celui propos¢ par
I’ American Heart Association en 2021 en Figure 4).

Il est a noter que certains examens sont indispensables tels que 1’imagerie cérébrale et des vaisseaux
du cou, mais d’autres restent a discuter au cas par cas en fonction du terrain et du contexte : un bilan
de thrombophilie chez un patient 4gé sans antécédent personnel ou familial évocateur n’est par
exemple pas a proposer, en raison d’une trés faible rentabilité diagnostic et d’un colit non
négligeable.

La hiérarchisation et le délai de ces différents examens reste une question quotidienne en pratique
clinique, et la réponse a ces deux questions est souvent obtenue apres discussion entre cardiologues

et neurologues.
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Figure 4 : Exemple d’algorithme de bilan étiologique d’'un AVC proposé en 2021 par I’ American Heart
Association (AHA)
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5. Résultats négatifs et discussion des premiéres grandes études pivots

Les principales études initiales, toutes trois revenues négatives, sont les suivantes :

CLOSURE 1 (7) : publiée en mars 2012, cette étude a comparé 447 patients ayant bénéficié
de la procédure de fermeture de FOP, a 462 patients ayant bénéfici¢ du traitement médical.
Aucune différence significative n’avait été retrouvée sur le critére primaire composite
comprenant déces ou récidive d’AVC ou d’AIT a 2 ans. Cette absence de différence
significative a probablement été le résultat de plusieurs biais. Le premier et le plus important
est représenté par une sélection approximative avec I’inclusion de patients ayant présenté
des symptomes neurologiques mais dont I’imagerie cérébrale s’est révélée sans particularité,
et pour lesquels le diagnostic d’AIT avait été retenu faute de diagnostic différentiel. Mais
aussi en raison de 1’absence d’exclusion des patients ayant des AVC profonds possiblement
lacunaires et donc liés en grande partie a de I’hypertension artérielle chronique. Il apparait
de plus qu’une partie des investigateurs était insuffisamment entrainée a la procédure,
comme le prouve le pourcentage de succes d’implantation de la prothése calculé a 89%
(contre 98 a 100% actuellement) et des taux de complications relativement €élevés. Enfin,
l'architecture particuliere de la prothése utilisée dans cette étude (STARFlex) ne permettait
d’obtenir une fermeture efficace que dans 86% des cas, avec un taux de complication plus

¢élevé que pour les autres protheses.

PC TRIAL (8) : publiée en mars 2013, cette étude a comparé 204 patients ayant bénéficié¢ de
la fermeture de FOP, a 210 patients ayant bénéfici¢ du traitement médical. Aucune
différence significative n’avait été retrouvée sur le critére primaire qui était un criteére
composite comprenant le déces, la récidive d’AVC, la récidive d’AIT ou d’embol
périphérique. Cette étude présentait de nombreux biais tels qu’un nombre d'événement bien
inférieur en pratique a celui attendu, ’inclusion de patients avec AIT posant le probléme de
la certitude diagnostique des éveénements neurologiques, une durée d’inclusion trés longue
sur 9 années et un nombre de patients inclus faible. Toutes ces limitations participant
probablement au résultat négatif de 1'étude.

RESPECT suivi a 2 ans (9) : publiée en mars 2013, cette étude a comparé 499 patients ayant
bénéfici¢ de la fermeture de FOP, a 481 patients ayant bénéficié du traitement médical.
Aucune différence significative n’avait été retrouvée sur le critére primaire en intention de
traiter représenté par un critére composite associant décés dans les 30 jours suivant

I’intervention, ou la récidive d’un AVC. Pourtant un premier signal positif avait été émis en
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raison d’un avantage statistiquement significatif de la fermeture par rapport au traitement
médical dans I’analyse per-protocole. Ce résultat négatif étant notamment li¢ a une durée de
suivi trop courte, avec un bénéfice finalement retrouvé sur le suivi a 5 ans dans la

publication RESPECT de 2017 (12).

Il est en effet a rappeler que ces 3 études avaient une durée de suivi faible, aux alentours de 2 ans.

6. Protheéses actuellement utilisées

Plusieurs prothéses bénéficient actuellement de I’AMM dans la fermeture de FOP (Figure 5, Figure

6, Figure 7, Figure 8). Les 4 principales sont les suivantes :

Septal Occluder (Abbott) : dispositif d’occlusion septale en treillis de nitinol composé de
deux disques contenant du tissu en polyester reliés par un court raccord central permettant le
mouvement libre de chaque disque, pour fermer I’orifice septal. Les marqueurs
radio-opaques et le treillis de nitinol permettent une visualisation en fluoroscopie.

Figulla Flex (Occlutech) : constituée elle aussi d’un tressage en fils de nitinol. Elle est
formée de deux disques de rétention contenant chacun un patch de polyester et reliés par une
fine nervure flexible (3mm). Le disque auriculaire gauche est plus court que le droit avec
une différence de 2mm.

Cardioform (Gore) : elle se compose d’une armature métallique constituée de cinq fils de
nitinol avec un feuillet en platine, recouverte de polytétrafluoroéthyléne expansé (ePTFE) et
d’une membrane en ePTFE

Nit-Occlud-PFO (PFM)
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Figure 5 : Abbott : Septal Occluder Figure 6: Occlutech : Figulla Flex

Figure 7 : Gore Medical : Cardioform Figure 8 : PFM Medical : Nit-Occlud-PFO

7. Recommandations actuelles concernant la fermeture de FOP dans

PAVC

L’intervention de fermeture de FOP est actuellement validée suite a des recommandations
d’expert de la société de neuro-vasculaire et de cardiologie en 2019, qui ont par la suite été suivies
de recommandations de la HAS publiées en 2020. Ces recommandations définissent les patient
¢ligibles comme suivant :

- Agés entre 16 et 60 ans

- Ayant eu un infarctus cérébral récent (< 6 mois) (ce délai sera prolongé si un enregistrement
prolongé du rythme cardiaque est nécessaire)

- Avec un FOP associé a un ASIA (> 10mm) ou a un shunt droit-gauche > 20 microbulles ou
un diametre > 2mm. Le FOP étant la cause la plus probable de l’infarctus cérébral apres un

bilan étiologique par un spécialiste neurovasculaire.
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L’AHA établit ainsi une recommandation de classe 2A en faveur de la fermeture du FOP pour les
patients respectant ces 3 critéres, et en 2B pour les patients ayant un FOP sans critére de haut risque
embolique.

Les cas des autres patients, notamment agés de plus de 60 ans, sont a discuter en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP).
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Matériel et méthode

Notre ¢étude a inclus tous les patients ayant bénéficié consécutivement d’une fermeture de
FOP pour AVC au sein du CHU de Rangueil a Toulouse de janvier 2015 a décembre 2021 (Figure
9).
Les patients ont tous été¢ informés de la possible utilisation de leurs données dans le cadre d’un
registre prospectif de non opposition a la recherche, registre tenu par le service, tous les gestes
pratiqués correspondants aux soins courants délivrés dans celui-ci.

Les données obtenues sont celles internes au CHU de Toulouse.

1) Protheéses

2 marques de prothéses ont été utilis¢ au CHU de Toulouse (433 implantations) :
- Abbott, avec sa prothése Septal Occluder (410 implantations). Cette prothése a été
privilégiée dans notre centre en raison de son ancienneté¢ d’utilisation et donc de
I’expérience accrue de 1’équipe avec celle-ci (produite par AGA médical initialement,

rachetée par la suite par Saint Jude en 2010, puis Abbott en 2016).

- Occlutech, avec sa prothese Figulla Flex (23 implantations)

2) Bilan pré-interventionnel

Chaque patient a bénéfici¢ en amont d’un bilan exhaustif comprenant :

e [arecherche de diagnostic différentiel :

- Une imagerie cérébrale confirmant le diagnostic initial d’AVC ischémique. Dans
quelques cas la fermeture de FOP a été effectué¢ dans un contexte d’accident

ischémique transitoire (AIT) sans imagerie cérébrale pathologique, mais apres
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discussion avec nos confréres neurologues et confirmation de l’absence d’autre

diagnostic probable

Un bilan de thrombophilie comme défini par les recommandations francaise de
médecine cardiovasculaire (mutation facteur II et facteur V, dosage des protéines C
et S, dosage de I’antithrombine III, dosage des anticorps anticardiolipides, dosage
des anticorps anti-béta2Gpl, recherche d’anticoagulant circulant de type lupique),
accompagné d’une consultation avec nos confréres médecins vasculaires en cas
d’anomalie retrouvée sur ce bilan et doute sur I’implication pathologique. La
fermeture du FOP n’avait alors lieu qu’aprés confirmation par nos confréres de
I’implication probable du FOP. De fagcon exceptionnelle et apres discussion avec un
médecin vasculaire, une analyse génétique a pu étre demandée apres accord du

patient.

Des enregistrements cardiaques prolongés comprenant au minimum des Holters
répétés sur plusieurs jours, voire aboutissant a I’implantation d’un Holter
implantable pour les patients de plus de 50 ans. Une surveillance prolongée sur au
moins 6 mois était alors nécessaire avant prise de décision concernant ’intervention.
Le diagnostic de FA était posé chez les patients porteurs de Holter implantables
lorsqu’une alerte automatique était déclenchée selon les paramétrages effectués par

le rythmologue.

e La confirmation du diagnostic de FOP par imagerie comprenant :

Au minimum une imagerie cardiaque par échographie transthoracique (ETT) et
ETO : le diagnostic de FOP étant posé aprés mise en évidence d’un passage de
bulles avec shunt droit-gauche précoce (durant les 3 premiers cycles cardiaques
apres apparition de bulles dans I’oreillette droite), au repos ou aprés manoeuvre de
Valsalva. Le grade du shunt a été défini comme usuellement dans les autres études
(18)(23) selon le nombre de bulles passant dans 1’oreillette gauche (OG) avec grade 1
si moins de 10 microbulles ; grade 2 si 10 a 25 microbulles ; grade 3 si plus de 25
microbulles.

L’anévrisme du septum inter-auriculaire (ASIA) a été classiquement défini comme
une excursion biphasique du septum inter-auriculaire (SIA) de plus de 15mm, ou

monophasique de plus de 10mm.
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- Un Doppler transcranien pour les fortes suspicions cliniques avec imagerie
cardiaque de lére intention sans particularité¢, cet examen étant effectué par nos
confréres neurologues. Il est recherché un passage de bulles spontané ou apres
manceuvre de Valsalva en regard de I’artére cérébrale moyenne. Le diagnostic positif
étant retenu en cas de passage de 20 bulles ou plus en spontané, ou apparition d’un

rideau de bulles aprés manceuvre de sensibilisation.

3) Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP)

neuro-cardiologiques

Le dossier de chaque patient a été discuté aprés obtention de I’ensemble de ce bilan en
consultation pluridisciplinaire, ou en RCP de neuro-cardiologie afin de confirmer 1’indication de
I’intervention comme définie par la Haute autorité de santé¢ (HAS), mais aussi de valider la balance

bénéfice-risque en faveur de I’intervention.

4) Procédure

Les procédures de fermeture de FOP se sont par la suite déroulées sous anesthésie générale
apres induction par ETOMIDATE et CELOCURINE, et entretien par PROPOFOL.
Apres ponction veineuse fémorale et bolus d’héparines, une échographie transoesophagienne était
effectuée afin de permettre le guidage du geste et le passage du septum inter-auriculaire au travers
du FOP.
La prothése était ensuite acheminée puis déployée, toujours sous controle échographique.
En I’absence de complication immédiate, les patients étaient ensuite transférés dans un service de
cardiologie traditionnel pour surveillance 24h post-procédure.
Une ETT de contrdle a J1 était effectuée afin de s’assurer de la bonne position de la prothése, de
I’absence d’épanchement péricardique ou de thrombus, et d’évaluer la présence d’un shunt
inter-atrial persistant ou non ainsi que son grade. La recherche du shunt persistant par test aux

bulles n’a été effectuée qu’a partir de novembre 2020.
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5) Suivi

Un suivi systématique a 3 mois était effectué, comprenant une consultation cardiologique
accompagnée d’une ETT.
L’examen clinique permettait de s’assurer de I’absence de complications tardives du geste, mais
aussi de confirmer 1’absence de récidive d'accident neurologique vasculaire.
Les critéres ETT étaient semblables a ceux recherchés en post-procédure précoce avec évaluation
du positionnement de la prothése, vérification de 1’absence d’épanchement péricardique ou de
thrombus intra-cardiaque, et réévaluation du shunt inter-atrial (persistance ou non, et grade de
celui-ci). La recherche du shunt persistant par test aux bulles n’a, 1a aussi, été effectuée qu’a partir

de novembre 2020.

505 patients ayant bénéficié d'une —» | 63 patients ayant des indications autres AVC*

fermeture de FOP entre janvier

2015 et décembre 2021 ———» | 9 patients n‘ayant pas de FOP retrouvé en per-procédure

433 patients ayant bénéficié avec
succes d'une fermeture de FOP
pour AVC

355 patients avec images ETO
exploitables

Figure 9 : FlowChart cohorte avec FOP

* 51 patients avec platypnée-orthodéoxie, 1 patient pour neurochirurgie assise, 1 patient suite a un
accident de décompression, et 10 patients pour une indication d’embol dans un territoire autre que

cérébral.
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La population constituée par les 355 patients avec images ETO exploitables a été comparée dans
notre étude a une population témoin (Figure 10) pour évaluation de critéres anatomiques tels que le
diametre de 1’aorte, la présence d’un ASIA ou de résidus anatomiques (valve d’Eustachi et réseau

de Chiari).

Figure 10 : FlowChart Population témoin

6) Population témoin

L’objectif secondaire de I’étude étant de mettre en évidence une association significative
entre la présence d’un FOP devenu symptomatique et différents critéres anatomiques, une cohorte
de patients témoins a été créée.

Ont ainsi été inclus 625 patients sans FOP ayant bénéficié entre le 11 octobre 2021 et le 19 mai
2022, d’une ETO au CHU de Toulouse. Apres exclusion et équilibrage sur 1’age, 100 patients ont
¢€té retenus pour composer cette cohorte témoin.

Les critéres d’exclusion ont été définis comme suivants :
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- présence d’un FOP, ou doute sur la présence d’un FOP avec absence de test aux bulles
effectué

- pas d’images exploitables, ne permettant donc pas de répondre notamment sur la présence
d’un résidu embryonnaire (coupe bicavale)

- présence d’une prothése aortique mécanique ou biologique, d’une bicuspidie aortique ou

d’une valvulopathie aortique séveére modifiant ’anatomie de I’aorte ascendante

Afin d’assurer la comparabilit¢ des deux cohortes, les patients témoins ont été sélectionnés afin
d’assurer une moyenne d’age semblable (48,9 ans pour la cohorte ayant bénéficié de la fermeture de

FOP, et 52,9 ans pour la cohorte témoin).

Les caractéristiques anatomiques recherchées dans la cohorte FOP ont été les suivantes :
- un diametre de 1’aorte supérieur a la population témoin
- laprésence de résidus embryonnaires : valve d’Eustachi ou réseau de Chiari
- laprésence d’un ASIA
Ces différentes caractéristiques anatomiques ayant déja été décrites dans de précédentes

publications comme associées a un risque embolique majoré (18)(19).

La population de témoins a ainsi été constituée par 100 patients entre 18 et 69 ans (moyenne d’age
52,9 ans) dont les indications de ’ETO étaient les suivantes :

* valvulopathie ou recherche d’endocardite infectieuse : 56%

* bilan embolique : 22%

* pré ablation ou choc ¢électrique externe : 17%

* pré-fermeture d’auricule : 1%

* autre : 4%
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7) Analyse statistique

La fréquence et les pourcentages ont été utilisés pour décrire les variables qualitatives,
tandis que les variables quantitatives ont été décrites par le calcul de la moyenne et de la variation

standard.

Une analyse bivariée utilisant le test t de Student ou le test non paramétrique de Mann & Whitney si
les conditions d’application du test t (linéarit¢ et homoscédasticit¢) ne sont pas valables, a été

effectuée pour tester la relation entre variable quantitative et qualitative.

Le test de Chi2 a été utilis€¢ pour tester 1’association entre les variables qualitatives, et le test de

Fisher en cas d’absence des conditions d’application du test de Chi2.

Deux analyses multivariées de régression logistique ajustées sur les facteurs de confusion ont été
faites pour déterminer les facteurs prédictifs de 1’apparition d’une fibrillation auriculaire en
post-procédure et du développement d’embols. Une valeur p < 0.05 a été considérée statistiquement

significative.

Les analyses statistiques ont ¢té faites par le logiciel SPSS version 20 (SPSS Inc., IBM, Chicago,
IL, USA).
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Résultats

De janvier 2015 a décembre 2021, 505 patients ont été orientés vers une procédure de
fermeture de FOP au sein de notre structure (Figure 11).
Parmi ces patients, 433 en ont bénéficié en raison d’un AVC cryptogénique avec un taux de réussite

de 100%.

Figure 11 : Evolution par année du nombre de procédures de fermeture de FOP pour AVC au CHU de

Toulouse
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1) Caractéristiques de la population

a) Caractéristiques démographiques

L’ensemble des caractéristiques démographiques des patients ayant bénéficié de
I’intervention dans notre centre €taient similaires a celles des études princeps ayant comparé¢ la

fermeture de FOP avec un traitement médical (7ableau 1).

Figure 12 : Diagramme des dges des patients inclus dans la cohorte toulousaine de fermeture de FOP
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Toulouse REDUCE RESPECT CLOSE DEFENSE
Nombre de patients 433 441 499 238 60
Homme (%) 262 (60,5) 261 (59,2) 268 (53.,7) 137 (57,6) 33 (55)
Femme (%) 171 (39,5) 180 (40,8) 231 (46,3) 101 (42,4) 27 (45)
Age moyen 48,9 45.4 45,7 42,9 49
Diabete (%) 10 (2,3) 18 (4,1) 33 (6,6) 3(1,4) 6 (10)
Tabac actif (%) 46 (10,6) 63 (14,3) 75 (15) 61 (28,1) 10 (16,7)
Tabac sevré (%) 124 (28,6) ND 134 (26,9) 44 (20,3) ND
HTA (%) 71 (16,4) 112 (25,4) 160 (32,1) 22 (10,1) 12 (20)
Dyslipidémie (%) 113 (26,1) ND 196 (39,3) 26 (12,0) 18 (30)
Hérédité (%) 45 (10,4) ND ND ND ND
Obésité (%) 39 (9,0) ND ND 29 (13,4) ND
Score de Rope moyen | 6,7 ND ND 7,5 ND

Tableau 1 : Comparaison des caracteéristiques de la cohorte Toulousaine avec celles du bras interventionnel

des principales études ayant opposé fermeture de FOP et traitement médical.

ND = non disponible

Le score de ROPE moyen est de 6,7 (Figure 13) témoignant de patients jeunes et présentant

peu de facteurs de risque cardiovasculaire (Figure 14).

Nous pouvons néanmoins noter que 22,9% des patients étaient agés de plus de 60 ans.
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Figure 13 : Diagramme de répartition du score de Rope de notre cohorte

Figure 14 : Fréquence en pourcentage des facteurs de risque cardiovasculaires de notre cohorte

37



La grande majorité des patients (77%) de notre cohorte n’avaient présenté¢ qu’un seul
épisode d’AVC, avec un nombre moyen d'événements neurologiques a 1,23 avant la fermeture. De
plus, peu de patients présentaient un antécédent de maladie thrombo-embolique veineuse avec
simplement 53 (12,2%) événements emboliques veineux (30 TVP isolées, 4 EP isolées et 19 TVP

associées a une EP).

Concernant le test aux bulles, il est tout d’abord a souligner que pour 197 patients (45,4%)
le passage de bulle n’était pas quantifi¢ par I’examinateur.
De plus pour 19 patients (4,4%), I’ETO n’avait pas révélé de passage de bulles donc pas de FOP a
priori, et le diagnostic n’a été posé que dans un second temps lors du Doppler transcranien.
La population étudiée pour le grade du shunt comprend donc 236 patients avec FOP, au sein de
laquelle une sous population des patients avec FOP et ASIA a été constituée comprenant 128
patients (Tableau 2 et Annexe 2). 1l est & noter que cette seconde population présente un pourcentage
plus élevé de shunt de haut grade.
L’analyse bivariée sur ces deux cohortes confirme I’existence d’une différence significative

entre les deux groupes (p = 0,0058) concernant le grade du shunt.

Population avec FOP et grade | Sous population de patients
du shunt droit-gauche décrit | présentant un FOP associ¢ a un ASIA
(N =236) avec shunt droit-gauche décrit
(N =128)
Pas de passage de bulles 20 (8,5) 13 (10,1)
(diagnostic de FOP posé sur le
doppler transcranien) (%)
Moins de 10 bulles (%) 28 (11,8) 2 (L,5)
Entre 10 et 25 bulles (%) 15 (6,3) 6 (4,7)
Plus de 25 bulles (%) 173 (73,3) 107 (83,6)

Tableau 2 : Degré de shunt droit-gauche dans la cohorte complete, et dans la sous population de patients

presentant un FOP avec ASIA.
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Sur le plan thérapeutique :

- avant intervention la majorité¢ des patients était traités par les nouveaux anticoagulants
oraux (NACO) (47,3%), suivi du KARDEGIC (39,6%), des AVK (5,5%) et du PLAVIX
(4,0%). Une faible proportion de patients ne prenait aucun traitement (1,1%), et 2,4%
prenaient un autre traitement (incluant double anti-agrégation plaquettaire, héparines ou
NACO associ¢ a KARDEGIC).

- au décours de l’intervention 65,6% des patients sont sortis d’hospitalisation sous double
anti-agrégation plaquettaire par DUOPLAVIN, 32,1% sous NACO, et 2% sous une autre
thérapeutique (incluant le KARDEGIC seul, les AVK, le PLAVIX seul ou des associations

d’anti-thrombotiques).

Dans le cadre du bilan étiologique, 342 patients (77,2%) ont bénéfici¢é d’un bilan de
thrombophilie complet ne retrouvant aucune anomalie ou de mutation hétérozygote considérée
comme non pathologique et ne pouvant étre a 1’origine des événements artériels (mutation du
facteur V hétérozygote). Par ailleurs 75 patients (16,9%) n’ont pas bénéfici¢é de bilan de
thrombophilie, et pour 26 patients (5,8%) les informations sur la présence ou non d’un bilan

d’anomalie de la coagulation n’ont pas été disponibles.

Toujours dans le cadre du bilan étiologique, la totalité des patients de notre cohorte a
bénéficié d’une recherche d’arythmie pré-fermeture de FOP par I’intermédiaire de Holters
répétés pour 295 patients (68,1%), ou d’un Holter implantable sous cutané pour 138 patients
(31,9%).

Nous pouvons noter que les patients plus dgés ont bénéficié plus fréquemment d’un Holter sous
cutané : 57% des patients de plus de 60 ans, contre 24% pour des patients de moins de 60 ans.
Aprés ce bilan initial, deux patients ont bénéficié¢ de 1’intervention malgré 1’identification d’une
arythmie supraventriculaire : une FA (apres discussion pluridisciplinaire avec le cardiologue traitant
du patient) et une tachycardie atriale.

En raison d’une suspicion persistante d’arythmie malgré un bilan exhaustif, un patient a bénéficié
de I'implantation d’un Holter implantable durant la procédure de fermeture de FOP, et quatre

patients ont bénéficié de I’implantation de ce Holter dans les mois qui ont suivi I’intervention.

Une augmentation progressive au fil des années de la fréquence d’implantation des

Holter implantables (Reveal) (remplacant ainsi les Holters ECG répétés) a pu étre mise en
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évidence. Les chiffres passent en effet de 0% en 2015 et 2016, a 29% en 2019 et méme 41% en
2021 (Figure 15).
Parmi les patients porteurs de Reveal avant la procédure (138 patients) :
- 80 patients (57,9%) ont eu le Reveal laissé en place apres la procédure de fermeture de FOP
- 56 patients (40,6%) ont bénéfici¢ du retrait de celui-ci durant la procédure de fermeture de
FOP
- 2 patients (1,4%) ont bénéficié du retrait du Reveal avant la procédure de fermeture de FOP

en raison d’une inflammation locale pour 1I’un et d’une extériorisation pour I’autre.

Figure 15 : Pourcentage d’implantation de Holters sous cutanés avant intervention de fermeture de FOP par

année

De facon paralléle le nombre de patients chez qui le Holter sous cutané a été laissé en place

post procédure a augmenté progressivement au fil des années.

Au cours des procédures, quatre cent dix prothéses AMPLATZER (94,7%) ont ainsi été
implantées contre vingt-trois OCCLUTECH (5,3%). Les tailles utilisées sont indiquées en Annexe 3.
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b) Caractéristiques anatomiques

La largeur moyenne des FOP de notre cohorte était de 3,1 (+/- 1,90) mm et la longueur

moyenne était de 9,6 (+/- 3,01) mm (Figure 16 et Figure 17).

Figure 16 : Répartition des largeurs du tunnel du FOP en mm chez les patients de notre cohorte

Figure 17 : Répartition des longueurs du tunnel du FOP en mm chez les patients de notre cohorte
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37 patients (8,5%) ne présentaient pas de chenal visualisable & I’ETO et n’ont donc pas été pris en

compte dans les longueurs et largeurs moyennes.

Concernant les résidus anatomiques, 296 patients (83,4%) n’¢étaient porteurs d’aucun résidu
embryonnaire quel qu’il soit, tandis que 32 patients (9,0%) présentaient une valve d’Eustachi et 27
patients (7,6%) un réseau de Chiari.

Concernant I’ASIA : il a été retrouvé chez 161 patients (45,3%), en association au FOP. Les
caractéristiques anatomiques des ASIA retrouvés dans notre cohorte sont décrites en Annexe 5.

La taille moyenne du sinus de 1’aorte des patients de notre cohorte était de 33,99 mm, 47 patients

(10,8%) présentaient un diametre du sinus aortique supérieur ou égal a 40 mm.

2) Suivi de la cohorte a 3 mois

a) Suivi clinique

Sur les 433 patients, un seul déces est survenu durant le suivi, plusieurs semaines apres la
procédure. La patiente décédée présentait un carcinome ovarien a cellules claires avec carcinose

péritonéale, ce déces n’étant pas li¢ a la procédure en elle-méme.

Parmi les 433 procédures réalisées avec succes, 421 interventions se sont déroulées sans
aucune complication (97,2% des procédures).

e Concernant les complications per-opératoires, il est simplement a noter chez une patiente

I’apparition d’un thrombus visible en ETO sur la prothése durant la procédure. Ce thrombus
avait disparu au contrdle ETT a J1 apres mise sous anticoagulant qui a été stoppé a la sortie,
chez une patiente laissée par la suite sous double anti-agrégation plaquettaire. Cette patiente
n’a pas présenté de récidive par la suite de thrombus ou d'événement neurologique durant le
suivi.

e Concernant les complications post-opératoires précoces, on note 5 hématomes bénins au

point de ponction fémoral sans impact thérapeutique (1,1%), 2 hématomes ayant nécessité
une transfusion de culots globulaires (0,5%), 2 faux anévrismes ayant nécessité une simple
compression manuelle (0,5%), 1 embolie pulmonaire survenue deux semaines apres
I’intervention chez un patient ayant déja présenté par le passé une TVP (raison pour laquelle
le traitement anticoagulant a été poursuivi au long cours apres discussion avec un confréres

médecin vasculaire) (0,2%).
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e C(Concernant les complications tardives, il est a noter chez une patiente la mise en évidence,

suite a une récidive d’AIT 5 mois apres la procédure, d’un thrombus sur le versant OG de la
prothése non décrit auparavant.

Apres ajout d’un anticoagulant oral en plus de I’antiagrégant plaquettaire pour une durée de
1 mois, un contréle ETO retrouvait une disparition compléte du thrombus permettant un

retour & une mono anti-agrégation plaquettaire.

Sur les 433 patients ayant bénéficié de la procédure, cinq ont présenté une récidive d’AVC
(clinique ou nouvelle lésion ischémique sur 1’imagerie cérébrale de controle). Un patient
supplémentaire a présenté depuis un épisode neurologique a type de paresthésies, mais sans séquelle
et sans anomalie a I’IRM cérébrale.

Apres discussion multidisciplinaire, le traitement de fond a été adapté pour ces patients avec
association d’un NACO au KARDEGIC pour I'un d’entre eux, et par NACO seul au long cours

pour les quatre autres.

b) Suivi des arythmies

Sur le plan rythmologique, seuls 29 patients (6,7%) ont présenté une arythmie
documentée dans les suites de la procédure. En effet 339 patients (78,3%) n’ont pas présenté
d’arythmie quelle qu’elle soit lors des mois de suivi post interventionnel. Pour 74 patients (17,1%)
aucune donnée concernant la survenue éventuelle d’arythmie n’a pu étre obtenue.

Concernant les patients ayant présenté une arythmie en post-procédure on note :
- 22 patients (5,1% de la cohorte totale) avec un épisode au moins de FA.
- 7 patients (1,6% de la cohorte totale) avec un épisode d’arythmie autre : 2 flutters, 2
tachycardies atriales, 2 tachycardies jonctionnelles, 1 présentant de nombreuses ESA sans

arythmie soutenue identifiée.

Concernant les fibrillations atriales, pour 19 patients sur 22 (86%) ces épisodes d’arythmie
sont survenus précocement dans les 6 semaines suivant la procédure, sans récidive par la suite.
Dans 82% des cas (18 patients) la mise en évidence de I’arythmie a pu étre faite griace a une
consultation de suivi avec interrogation du Holter sous cutané qui avait été laissé en place

apres l’intervention.
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Pour I’ensemble des patients ayant présenté de la FA précoce, le traitement par anticoagulant a été

poursuivi pour une durée entre 6 et 12 mois, puis relayé par du KARDEGIC seul au long cours

apres controle de 1’absence de récidive d’arythmie sur le Holter sous cutane.

Pour les trois patients ayant présenté une FA tardive (a 4 ou 5 mois de la procédure) le traitement

anticoagulant a été poursuivi au long cours.

Il est a noter qu’aucun des patients ayant présenté de ’arythmie n’a présenté de récidive

d'accident neurologique depuis ’intervention.

L’¢étude des facteurs prédictifs d’arythmie supra-ventriculaire n’a pas montré, aprés analyse

multivariée (Tableau 3 et Annexe 4), d’association significative a une augmentation du risque de FA

post-interventionnelle.

Odds ratio (OR) 95% CI P value
Age 1,034 [0,971 - 1,101] 0,299
Rope Score 0,943 [0,587 - 1,515] 0,808
Amplatzer 3,488 [0,786 - 15,482] 0,100
Dyslipidémie 1,969 [0,755 - 5,134] 0,166

Tableau 3. : Analyse multivariée recherchant les facteurs prédictifs de FA post procédure

L’¢tude des patients porteurs d’un Reveal non retiré¢ durant la procédure (80 patients) n’a pas mis en

¢évidence de différence significative entre patients ayant présenté une arythmie ou non durant le

suivi post-procédure (Tableau 4).

Population | Patients sans arythmie | Patients avec arythmie | p Value

totale (TA, FA ou flutter) (TA, FA ou flutter)

N =280 N=61 N=19
Age moyen 56,5 56,2 57,6 0,844
Sexe masculin (%) 48 (60) 38 (62,3) 10 (52,6) 0,453
Prothése avec disque 36 (45) 28 (45,9) 8(42,1) 0,538

gauche d’au moins 25
mm (%)

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques des patients porteurs de Reveal non retirés durant la

fermeture de FOP, et ayant présenté ou non une arythmie supra-ventriculaire durant le suivi
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¢) Suivi par imagerie a J1 et a 3 mois

Le suivi échographique a J1 et J90 a été effectué pour tous les patients au sein de la cohorte.
Le test aux bulles n’a lui été intégré dans ce suivi de fagon systématique qu’a partir de novembre

2020.

Sur les 433 patients ayant bénéficié de la procédure avec succes, 94 patients ont ainsi bénéficié d’un

test aux bulles a J1 post intervention, et 135 patients d’un test aux bulles a 3 mois post-intervention

- A Déchographie de J+1 : 16 patients parmi les 94 évalués présentaient un passage
persistant de bulles (17,0%).
- A DPéchographie de J+90 : 7 patients parmi les 135 évalués présentaient un passage
persistant de bulles (5,2%)
Les résultats des tests aux bulles effectués sont présentés ci-apres (Figure 18 et Figure 19).
Il est important de noter que pour 14 des 16 patients présentant toujours un shunt a J1, ce shunt
disparaissait dans les 3 mois suivant la procédure, avec une prothése devenant imperméable.
Par ailleurs, 5 des 7 patients ayant un test aux bulles positif a J90 présentaient un test aux bulles

décrit négatif a J1 de la procédure.

Figure 18 : Résultat du test aux bulles a J1 et J90 chez les patients ayant bénéficié de la fermeture de FOP
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Figure 19 : Grade du shunt chez les patients présentant un passage persistant de bulles en échographie a

J+1 et J+90.

3) Comparaison des caractéristiques anatomiques entre la cohorte FOP

et la population témoin

Plusieurs différences sont apparues sur les données brutes (4nnexe 6), mais apres analyse
multivariée (Tableau 5 et Annexe 7) seuls 2 facteurs présentaient une prévalence significativement
différente entre les populations cas et témoins.

Les patients avec un FOP ayant embolisé possédaient ainsi une aorte avec un diamétre au
sinus significativement plus important (OR 1,199, p<0,001), et présentaient une fréquence
significativement plus importante d’ASIA (OR 23, p<0,001) comparativement a la population
témoin.

Il n’existait en revanche pas d’association significative entre la présence d’un résidu

anatomique et la présence d’un FOP ayant embolisé (p = 0,39).
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OR 95% ClI p value
Diameétre de l'aorte 1,199 [1,104 - 1,301] < 0,001
ASIA 23,311 [9,653 - 56,297] < 0,001

Tableau 5 : Analyse multivariée des populations cas et témoins recherchant une prévalence significativement

différente des facteurs de haut risque embolique du FOP
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Discussion

Notre cohorte a inclus I’ensemble des patients ayant bénéficié d’une procédure de fermeture
de FOP au sein de notre centre durant la période d’étude.
Avec un taux de succes de 100%, nos résultats sont semblables a ceux des grandes études pivots que
sont REDUCE (11), RESPECT (12), CLOSE (10) et DEFENSE (13) et démontrent une trés bonne
maitrise de la procédure.
De plus, nous démontrons que ce geste est a tres faible risque, un point qui reste primordial compte
tenu de I’age jeune des patients qui présentent une indication, et chez qui toute complication doit
étre évitée.
Cette grande maitrise et cette sécurité sont le fruit d’une démarche rigoureuse, témoignant du
caractére indispensable de I’expérience de 1’ensemble de la Heart Team, un parameétre crucial qui
avait déja démontré son importance dans 1’étude Closure 1 (7) ou les résultats décevants avaient été

notamment expliqués par I'entrainement insuffisant des implanteurs.

Concernant le diagnostic positif de FOP, notre étude confirme tout d’abord 1’importance

connue de longue date (24)(25) de I’ETO dans le bilan étiologique des AVC cryptogéniques,
concernant 1’identification des shunt droit-gauche tels que les FOP. Mais cet examen peut &tre
aujourd’hui discuté a la lumieére de notre expérience quotidienne ainsi que d’études (26)(27)
prouvant I’efficacité d’une autre technique désormais largement répandue : le doppler transcranien.
Nous pouvons en effet noter dans notre cohorte qu’un certain nombre de patients porteurs de FOP
avaient pourtant auparavant bénéficié dans notre centre d’ETO, qui n’avaient pas mis en évidence
de shunt droit-gauche durant le test aux bulles.
Cette sensibilit¢ imparfaite est bien connue désormais des cardiologues et réside principalement
dans les difficultés pour le patient a effectuer une manceuvre de Valsalva reproductible et efficace
alors que la sonde d’ETO se trouve dans 1’oesophage (28). La difficulté pour 1'échocardiographiste
étant en paralléle de maintenir une image stable et centrée en regard du SIA durant cette manceuvre
de toux.

Mais les explications d’un résultat “faux négatif” du test aux bulles peuvent en réalité étre
multiples (29). Un autre point crucial réside dans le site d’injection de la solution saline qui se
trouve au niveau d’une voie veineuse située dans la quasi-totalité des cas en regard du membre
supérieur, et ce pour des raisons évidentes de facilité et de praticité. En effet, dans cette situation,
I’arrivée des bulles au niveau des cavités cardiaques semble anatomiquement moins efficace pour
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mettre en évidence un shunt droit-gauche, 1’orientation du jet du retour veineux étant alors moins
bien aligné avec le chenal du FOP qu’il ne le serait si les bulles provenaient de la veine cave
inférieure. Ceci explique probablement pourquoi la plupart des épisodes d’emboles paradoxaux
associés a un événement thrombotique veineux le sont dans la majorit¢ des cas avec des
localisations des phlébites aux membres inférieurs, et beaucoup plus rarement aux membres
supérieurs.

L’importance de cette orientation du retour veineux a de plus été confirmée en mai 2019 par
I’identification d’un angle inférieur a 10° entre la VCI et le chenal du FOP comme un facteur de

risque embolique a part enticre (18).

Ces difficultés a obtenir un test aux bulles optimal sont aussi probablement I'une des
explications a la fréquence trés importante (45,4%) de patients de notre cohorte pour lesquels le
grade du shunt droit-gauche n’était pas quantifié.

Elles expliquent aussi probablement pourquoi chez 5 patients de notre cohorte, le test aux bulles a
J1 et J90 semble donner des résultats contradictoires avec I’apparition d’un test aux bulles positif a

3 mois alors qu’il était négatif en post-procédure précoce.

C’est dans ce contexte que le Doppler transcranien semble trouver sa place dans
I’algorithme des explorations suite & un AVC cryptogénique chez des patients dont I’ensemble du
bilan de I¢re intention (y compris ETO) est négatif, afin d’éliminer de fagon catégorique la
possibilité d’un shunt droit-gauche en raison de sa sensibilité proche de 100% (26)(27). Cet examen
semble d’autant plus pertinent pour les patients pour lesquels I’ETO n’a pas identifi¢ de chenal
entre les septum primum et secundum visible directement a 1’échographie, et pour lesquels nous
pouvons suspecter que le FOP de petite taille ne présenterait qu’un shunt modéré durant le test aux
bulles.

Rappelons tout de méme que cet examen ne permet pas de s’affranchir complétement d’une ETO en
raison de 1’ensemble des diagnostics différentiels qu’elle explore notamment I’existence d’une CIA,
la présence d’un athérome aortique ou d’une tumeur intra-cardiaque par exemple (30), avec un

impact thérapeutique parfois décisif notamment sur I’introduction d’anticoagulants (31)(32).

En ce qui concerne le choix de I’'imagerie per-procédure, le centre de Toulouse a décidé
depuis plusieurs années désormais d’effectuer celle-ci sous contréle ETO. L’ensemble des patients

de notre cohorte a ainsi bénéficié de cette modalité d’imagerie.
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Mais d’autres choix sont possibles avec notamment 1’échographie intra-cardiaque (ICE), ’ETT
ou méme le simple contrdle scopique. Plusieurs études ont ainsi montré la faisabilité d’un contrdle
scopique seul sans autre imagerie (33)(34) ou d’un contréle par ICE (34)(35) permettant d’obtenir
d’excellents résultats en termes de sécurité et d’efficacité a long terme. Pourtant, malgré Ia
nécessit¢ de la présence d’un anesthésiste pour [’anesthésie générale ainsi que d’un
échocardiographiste, I’ETO présenté un avantage majeur dans les formes anatomiques complexes.

Elle permet en effet une visualisation extrémement précise des différents reliefs anatomiques, et une
adaptation rapide du geste en cas d’imprévu tels que la découverte per-procédurale d’une CIA. Elle
permet enfin un sizing plus précis, permettant ainsi un choix de taille de prothése plus fin avec
moins de nécessité de réinterventions (36). Il est de plus a noter que I’ICE garde, en comparaison a
I’ETO, encore actuellement un colit non négligeable (environ 3000 euros), et nécessite un double

abord vasculaire de gros calibre (10F) avec les risques de complications hémorragiques associés.

Sur le point de la fibrillation auriculaire, plusieurs résultats sont a retenir de notre étude.
Tout d’abord nos données montrent une augmentation constante et trés rapide sur les dernicres
années du nombre de Holter sous cutanés implantés dans le cadre des bilans d’AVC. Ce résultat est
concordant avec les conclusions notamment de la grande étude CRYSTAL AF (37) publié¢e en 2014
qui montrait six fois plus d’arythmie supra-ventriculaire soutenue détectée a 1 an chez les patients
porteurs d’un Holter implantable en comparaison avec un suivi classique par Holter ECG dans le
cadre d’un AVC considéré cryptogénique.

La fréquence de la fibrillation atriale au sein de notre cohorte Toulousaine (5%) durant les
semaines et mois qui suivent la procédure est parfaitement superposable avec les chiffres déja
avancés dans les grandes études pivots (10)(11) et dans des études plus récentes (38) qui étaient entre
4 et 6,6%. Pourtant une méta-analyse publiée en 2021 par Oliva
et al. (39) ayant inclus les données de 45 études mettait en avant une hétérogénéité trés importante
dans les chiffres de FA post fermeture de FOP, avec une augmentation finalement modérée du
risque (0.013 patient-année, et 0.014 patient-année durant les 6 premiers mois post-procédure).
Cette variabilité dans les résultats semble provenir essentiellement d’une trés grande hétérogénéité
dans les pratiques entre les centres, pouvant aller d’une simple surveillance clinique a la poursuite
d’une surveillance continue par Holter sous cutané.

Ces résultats expliquent une autre tendance retrouvée au sein de notre cohorte : 1’augmentation
importante du nombre de Holters implantables laissés en place aprés la procédure de
fermeture de FOP. Cette tendance étant par ailleurs encouragée par notre expérience au sein de la

cohorte Toulousaine, qui montre en effet la mise en évidence de ce type d’arythmie en
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post-procédure dans 82% des cas grice a ces Holters sous cutanés chez des patients

asymptomatiques, chez qui le diagnostic serait autrement tres difficile.

Nos chiffres démontrent de plus I’importance de poursuivre ce monitoring de fagon
systématique aprés I’intervention, avec une fréquence de FA mise en évidence en post
interventionnel a 23% chez les patients porteurs de Reveal contre seulement 1,1% chez les patients
ne bénéficiant que de contrdles par ECG ou Holter ECG. Ces données expliquent probablement le
pourcentage tres faible de FA post procédure dans 1’é¢tude RESPECT suivi a 5 ans (0,4%) dans

laquelle les patients n’ont bénéficié avant et apres procédure que de “simples” ECG ou Holter ECG.

Notre cohorte représente ainsi I’une des plus importante a notre connaissance en termes de
suivi par Holter implantables des patients ayant bénéfici¢ d’une fermeture de FOP avec 80 patients.
Elle confirme les chiffres obtenus par I’étude frangaise récemment publiée par Guedeney et al. (40),
ayant démontré chez 83 patients avec Holters implantables et 132 patients avec Holters externes
apres fermeture de FOP, d’un taux d’arythmie supraventriculaire de 20,9%. Cependant en
comparaison, notre cohorte possede comme force une implantation de Reveal plus précoce, a savoir
durant le bilan étiologique de I’AVC. En effet, seulement 7 patients de cette étude avaient été
implantés d’un Reveal avant la procédure, cela démontrant un screening pré-interventionnel des
patients probablement de meilleure qualité sur la cohorte Toulousaine.

Cependant, remarquons que les parametres identifiés dans 1’étude comme associés a une plus
grande fréquence de FA post-interventionnelle (2 savoir 1’dge, le diamétre de disque gauche

supérieur ou égal a 25mm et le sexe masculin) ne sont pas ressortis dans notre cohorte.

Il est de plus important de noter que ces arythmies soutenues ne récidivent pas par la suite
pour la grande majorité des cas, et ne semblent pas associées a un risque embolique significatif :
aucun de nos patients avec FA post-procédure n’ayant présenté de récidive d'événement
neurologique. La encore, ce résultat concorde avec les données de précédentes études (41). La prise
en charge de ces FA reste malgré tout difficile, notamment celle des FA dites “infracliniques” d’une
durée inférieure a 5 minutes sur les Holters implantables, pour lesquelles il n’existe actuellement
aucune prise en charge standardisée.

L’un des enjeux durant les prochaines années semble étre 1’identification des critéres pouvant
influencer le risque de FA post-procédure, afin de minimiser ce risque en pré et per-procédure.
L’influence du type et de la taille de la prothése notamment commence a &tre étudiée (42). Nos
résultats sur cette question de prédiction de I’arythmie supra-ventriculaire ne permettent pas de

mettre en évidence de critéres significativement associés a une augmentation de ce risque, mais des
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¢tudes dédiées sur une durée plus longue sont nécessaires afin d’orienter le choix du cardiologue

interventionnel au quotidien.

L’analyse des paramétres anatomiques associés au FOP et décrits dans de multiples études
comme des critéres de haut risque embolique montre dans notre cohorte des résultats hétérogénes.
Ainsi, la présence d’un ASIA ressort de fagon flagrante avec un OR mesuré a plus de 23 en
comparaison a notre population témoin, confirmant I’importance de la recherche systématique de ce
critere en ETO.

Les patients de la cohorte FOP de notre étude ayant embolisé ont une aorte significativement plus
dilatée (p < 0,001), confirmant les données d’autres études récentes (43). Cette dilatation de 1’aorte
cause une modification de I’anatomie du SIA avec un raccourcissement et une augmentation de la
mobilité de celui-ci (44), favorisant 1’¢élargissement du tunnel et majorant le risque embolique.

Il est désormais bien connu que la taille de 1’aorte est croissante avec I’age de fagon physiologique
(45)(46). De plus, les personnes agées présentent d’autres particularités intrinseques, avec des
chiffres de pressions pulmonaires et de pressions de remplissage supérieurs a ceux des classes
d’ages plus jeunes (47), ainsi qu’un risque de MTEV se majorant progressivement avec le temps

(48).

L’ensemble de ces conditions peut donc laisser présager un risque trés important d’embol veineux
avec passage droit-gauche, et donc qu’un grand nombre d’AVC de la personne agée pourrait étre
associ¢ a un FOP. Cette étiologie liée au FOP est probablement sous-estimée dans cette population
en raison de 1’augmentation des diagnostics différentiels et en premier lieu des arythmies
supra-ventriculaires et des causes athéromateuses.

Plusieurs ¢tudes en cours dont notamment CLOSE 2, s'intéressant a la fermeture de FOP chez ces
populations agées, devraient ainsi étre publiées dans les prochaines années afin de confirmer ces
hypotheses et éventuellement d’étendre les indications de fermeture.

Ces ¢études sont par ailleurs encouragées par la publication récente par Hanim Kwon et al. (49)
d’une analyse post-hoc de DEFENSE ayant démontré une efficacit¢ semblant encore plus
significative de la fermeture du FOP dans la sous-population de patients ayant plus de 60 ans.

Une partie non négligeable de notre cohorte est ainsi représentée par ces patients 4gés de plus de 60
ans (22,9%). Mais il est important de noter que quasiment la moiti¢ de cette sous population (42%)
est en réalité constituée par des patients ayant présenté un AVC avant I’age de 60 ans, a une date ou
les études validant la fermeture de FOP n’avaient pas encore été publiées. Il y a donc eu un effet de

rattrapage qui se lissera avec le temps.
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Concernant les critéres anatomiques de haut risque embolique, de fagcon étonnante, les
résidus embryonnaires, la valve d’Eustachi et le réseau de Chiari, ne sont pas associés au
risque embolique, et sont méme moins présents chez les patients fermés de leur FOP par rapport a
notre population témoin. Des études dédiées sur ce sujet sont nécessaires afin de confirmer les
arguments qui ne découlent pour I’instant que d’une logique intellectuelle et anatomique. Nous

n’apportons pas d’argument supplémentaire en faveur de leur recherche systématique durant ’ETO.

Notre étude présente tout de méme plusieurs limites.

En premier lieu, elle partage les biais et les défauts des études rétrospectives et monocentriques.
Malgré une cohorte importante, nous pouvons regretter I’absence d’images d’ETO disponibles pour
un certain nombre de patients, compliquant ainsi I’analyse des résultats notamment pour les criteres
anatomiques de haut risque embolique. La puissance est néanmoins suffisante pour identifier la
dilatation de 1’aorte ainsi que la présence d’un ASIA comme des facteurs de risque a part entiére.
Enfin I’absence d’homogénéité¢ dans la méthode de suivi des arythmies des patients en pré et post
interventionnel reste non négligeable. Nous pouvons tout de méme noter que cette hétérogénéité
prédomine chez les premiers patients ayant bénéficié de la procédure, et que désormais cette
recherche d’arythmie est faite de fagon plus rigoureuse et réguliére, notamment au travers de Holter
implantables. De nouvelles données concernant les arythmies seront ainsi disponibles dans les

prochaines années afin d’étoffer notre connaissance sur le sujet.
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Conclusion

L’efficacité d’une intervention de fermeture de FOP n’est aujourd’hui plus a démontrer chez
les patients ayant présenté un AVC cryptogénique.
Cette cohorte confirme la grande sécurité per et post-opératoire précoce ou tardive, de ce geste chez
des patients ayant bénéfici¢ d’un bilan exhaustif et bien conduit.
L’imagerie par échographie transoesophagienne reste incontournable dans le bilan étiologique avec
I’identification du FOP et de tous les paramétres associés a un risque embolique majoré, en premier
lieu I’ASIA et la dilatation de I’aorte ascendante, mais aussi afin de guider la procédure notamment
dans les cas d’anatomie complexe du SIA.
L’arythmie supra-ventriculaire reste encore et toujours le diagnostic différentiel majeur, avec un
risque d’apparition augmenté en post-interventionnel précoce mais sans impact pronostique selon
les données de notre étude. La fréquence a long terme, ainsi que I’association d’arythmies tardives
avec des éveénements neurologiques reste a évaluer, afin de confirmer la place des Holter

implantables, ainsi que des anticoagulants dans cette population particuliere.
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Annexes

Patients ayant bénéficié de la fermeture (N = 433) (%)
Moins de 6 mois 122 (28,2)
Entre 6 mois et 3 ans 197 (45,5)
Plus de 3 ans 114 (26,3)

Annexe 1 : Délai entre [’AVC et l'intervention de fermeture du FOP

Annexe 2 : Fréquence en pourcentage du degré de shunt droit-gauche évalué par le test aux bulles dans les 2

populations.
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Type de prothése implantée

Nombre de prothéses implantées (N = 433) (%)

Amplatzer :
- 18/14 mm 1(0,1)
- 25/18 mm 248 (57,2)
- 30/26 mm 42 (9,7)
- 35/25mm 61 (14,1)
- cribriform 25 mm 45 (10,4)
- cribriform 30 mm 10 (0,1)
- cribriform 35 mm 3(0,1)
Occlutech :
- 25/23 mm 6 (0,1)
- 30/27 mm 10 (0,1)
- 35/31 mm 2 (0,1)
- uniform 28 mm 3(0,1)
- uniform 33 mm 2(0,1)

Annexe 3 : Marques et taille des protheses implantées au sein de la cohorte Toulousaine

62



Population totale (N = Patients sans FA (N = Patients avec FA (N = P value
368) 346) 22)

Age 48,99 +/-13,37 47,70 +/-13,41 55,14 +/-10,14 0,011
Rope Score 6,68 +/-1,67 6,84 +/-1,67 6,00 +/- 1,41 0,022
Hauteur FOP 2,82 +/-1,90 2,86 +/-1,88 3,50 +/-2,90 0,367
Longueur FOP 8,69 +/-5,01 8,85 +/-4,97 9,06 +/-6,87 0,870
Taille sinus 31,57 +/-9,76 32,22 +/-8,49 33,04 +/-9,28 0,660
Femme 152 (41,3%) 143 (41,3%) 9 (40,9%) 0,969
Diabéte 7 (1,9%) 6 (1,7%) 1 (4,5%) 0,353
Tabac 39 (10,6%) 38 (11%) 1(4,5%) 0,492
HTA 57 (15,5%) 53 (15,3%) 4 (18,2%) 0,760
Dyslipidémie 94 (25,5%) 83 (24%) 11 (50%) 0,007
Hérédité 42 (11,4%) 38 (11%) 4 (18,2%) 0,298
Obésité 34 (9,2%) 30 (8,7%) 4 (18,2%) 0,134
Amplatzer 280 (76,1%) 260 (75,1%) 20 (90,9%) 0,093
Occluder 88 (23,9%) 86 (24,9) 2 (9,1%)
Présence d’un résidu
anatomique : 0,356

- non 294 (79,9%) 240 (69,4%) 14 (63,6%)

- Valve d’Eustachi 26 (7,5%) 23 (6,5%) 3 (13,6%)

- Réseau de Chiari 23 (6,3%) 22 (6,4%) 1 (4,5%)
Présence d’un ASIA 176 (47,8%) 165 (47,7%) 11 (50%) 0,738
Grade du FOP : 0,745

- <10 bulles 47 (12,7%) 46 (13,3%) 1 (4,5%)

- 10425 bulles 13 (3,5%) 13 (3,8%) 0

- >25bulles 149 (40,5%) 140 (40,5%) 9 (40,9%)

- non connu 132 (35,9%) 124 (35,8%) 8 (44%)
Test aux bulles a J1 :

- pasde bulles 75 (20,4%) 64 (18,5%) 11 (50%) 0,647

- <10 bulles 10 (2,7%) 10 (2,9%) 0

- 10 a25 bulles 4 (1,1%) 4 (1,2%) 0

- >25bulles 3 (0,8%) 3 (0,9%) 0
Test aux bulles a J90 : 1

- pasde bulles 125 (34%) 114 (32,9%) 11

- <10 bulles 3 (0,8%) 3 (0,9%) 0

- 10 a25bulles 2 (0,5%) 2 (0,6%) 0

- >25bulles 2 (0,5%) 2 (0,6%) 0
Complications post-op 11 3%) 10 (2,9%) 1 (4,5%) 0,497
Nombre d’AVC avant fermeture 0,305

- Ooul 297 (80,7) 281 (81,2%) 16 (72,7%)

-2 62 (16,8%) 57 (16,5%) 5(22,7%)

- >2 9 (2,4%) 8(2,3%) 1 (4,5%)

Annexe 4 : Analyse bivariée recherchant les facteurs prédictifs de FA post procédure
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Diametre implantation de I’ASIA :

- 10220 mm 69 (42,8)

- 21a30mm 84 (52,2)

- >30mm 8(4,9)
Excursion biphasique de I’ASIA :

- 16a 20 mm 129 (80,1)

- 21a25mm 32 (19,9)

Annexe 5 : Tableau descriptifs des caractéristiques anatomiques des ASIA chez les patients porteurs d’un
FOP avec ASIA dans la cohorte Toulousaine

Annexe 6 : Fréquence des critéres anatomiques de haut risque embolique d’'un FOP dans notre cohorte et la
population témoin.
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Témoins (N = 100) Cas (N =355) P value
Résidu anatomique : 0,39
- aucun 80 (80%) 296 (83,4%)
- Valve d’Eustachi 13 (13%) 32 (9,0%)
- Réseau de Chiari 7 (7%) 27 (7,6%)
Présence d’un ASIA 6 (6%) 161 (45,3%) <0,01%
Taille sinus de 1’aorte 32,67 +/-3,26 33,93 +/-4,71 0,012

Annexe 7 : analyse bivariée des populations cas et témoins recherchant une prévalence significativement

différente des facteurs de haut risque embolique du FOP
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Registre Toulousain des fermetures percutanées de FOP pour AVC entre 2015
et 2021
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Contexte : La fermeture de FOP est depuis 5 ans une alternative efficace et validée a I’anticoagulation chez
des patients bien sélectionnés en prévention secondaire ayant présenté un AVC cryptogénique.

Objectif : Evaluer cette procédure sur le plan de I’efficacité en termes clinique et échographique, de la
sécurité a court et moyen terme, rechercher la fréquence de critéres anatomiques de haut risque embolique et
des arythmies supraventriculaires en post-interventionnel ainsi que des facteurs prédictifs de celles-ci.
Méthode : Tous les patients ayant bénéficié d’une fermeture de FOP pour AVC au CHU de Toulouse entre
2015 et 2021 ont été inclus puis suivis par échographie et consultation a 3 mois.

Résultats : 433 patients ont bénéficié d’une fermeture de FOP avec un taux de succeés d’implantation de
protheése de 100%, et un taux d’imperméabilité de la prothése de 94,8% a 3 mois. Douze patients (2,7%) ont
présenté une complication per ou postopératoire, toutes bénignes sans mise en jeu du pronostic vital. Cing
patients (1,1%) ont présenté depuis l’intervention une récidive d’AVC, ayant nécessité une reprise du
traitement anticoagulant. Vingt-deux patients (5%) ont présenté un épisode au moins de FA dans les mois
suivant I’intervention, sans qu’aucun ne présente une récidive d’épisode neurologique. Ces événements ont
¢été identifiés en majorité chez les patients porteurs de Holter implantables, asymptomatiques. Aucun facteur
prédictif d’arythmie supraventriculaire apres intervention n’a pu étre identifié. Les patients ayant bénéficié
de la procédure présentent une aorte de diamétre plus important, et une fréquence d’ASIA significativement
augmentée en comparaison avec une population témoin sans FOP (p < 0,001).

Conclusion : La procédure de fermeture de FOP est efficace et a faible risque. La place des Holter
implantables ainsi que 1’impact pronostic et thérapeutique de 1’identification de FA post procédure reste a
définir. La recherche systématique de 1’ASIA ainsi que de la dilatation de 1’aorte parait indispensable afin
d’identifier les FOP a haut risque et d’orienter les décisions de prise en charge au cas par cas.
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