FORAMEN OVALE PERMEABLE ET
MIGRAINES : ASSOCIATION FORTUITE OU
RELATION CAUSALE ?

RESUME : Les études épidémiologiques montrent clairement
qu’il existe une co-morbidité entre migraine avec aura et fora-
men ovale perméable (FOP). En-dessous de 55 ans, le risque
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques est accru
dans la migraine avec aura et une proportion non négligeable
d’entre eux est due a un FOP. Il reste & démontrer s’il y a une
relation causale entre FOP et crises de migraine ou s’il s’agit
d’une association fortuite, génétiquement déterminée. La
dépression corticale propagée qui est a la base de ’aura migrai-
neuse pourrait étre favorisée par un FOP. Plusieurs études
rétrospectives et non controlées suggerent que la fermeture per-
cutanée par ombrelle d’un FOP pour AVC ou maladie de
décompression des plongeurs réduit incidemment les crises de
migraine avec, mais aussi sans aura. Des études multicen-
triques prospectives et controlées de cette intervention chez des
migraineux sont en cours ou programmées. Tant que leurs
résultats ne sont pas connus, une fermeture endovasculaire
d’un FOP pour migraines n’est pas justifiée.
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INTRODUCTION

In utero le foramen ovale («trou de Botaly)
permet un shunt droite-gauche physiologique.
Ce dernier s’inverse a la naissance, avec la mise
en route de la circulation pulmonaire, et 1’aug-
mentation de pression dans 1’oreillette gauche
réalise, dans un premier temps, une fermeture
physiologique du foramen ovale ce qui est suivi
plus tard par la soudure anatomique du septum
primaire et secondaire. Chez 25-35% des
adultes, cependant, cette fermeture anatomique
est complétement ou partiellement déficiente
(1). Le shunt droite-gauche que permet le fora-
men ovale perméable (FOP) dans certaines
conditions physio(patho)logiques (manoeuvres
de Valsalva, décompensation cardiaque..) peut
étre responsable de complications pathologiques
dont les plus connues sont I’embolie cérébrale
paradoxale (2) et la maladie de décompression
des plongeurs (3). Plus récemment, le FOP a été
impliqué comme cause possible de migraines,
surtout de migraines avec aura, (code ICHD-II
1.2.1) (Cephalalgia 2004), ce qui est I’objet de
cet article. Nous y décrirons d’abord les études
épidémiologiques sur la prévalence de FOP dans
les migraines, puis les résultats obtenus chez les
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SUMMARY : Epidemiologic studies have shown a clear co-
morbidity between migraine with aura and a patent foramen
ovale (PFO). Under the age of 55, migraine with aura is a risk
factor for ischemic stroke and a proportion of the latter is due
to a PFO. It remains to be determined whether PFO is causally
related to migraine attacks, or is a fortuitous association due to
common genetic factors. Cortical spreading depression which is
the underlying mechanism of the migrainous aura, could be
favoured by a PFO. Several retrospective and uncontrolled stu-
dies suggest that percutaneous closure of a PFO for stroke or
decompression illness in divers reduces frequency of migraine
attacks with, but also without aura. Multicentric, prospective
and controlled trials of this intervention in migraineurs are
underway or in preparation. As long as their results are not
known, there is no rationale for proposing PFO closure for
migraine.
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migraineux dans quelques études pilotes par la
fermeture endovasculaire d’un FOP, pour termi-
ner par une analyse critique de I’état actuel de
nos connaissances et des perspectives. Mais
avant cela, il nous semble utile de présenter brie-
vement [’histoire clinique d’un patient typique
et, pour la pratique clinique, de rappeler quels
sont les moyens de détection du FOP.

CAS CLINIQUE

Mme B, agée de 38 ans, a commencé sa mala-
die migraineuse par une crise avec aura visuelle
typique a 1’age de 22 ans. Par la suite, elle a sur-
tout présenté, depuis 1’age de 29 ans, des crises
de migraine sans aura en période péri-mens-
truelle, avec une fois tous les trois mois environ
des crises avec aura en dehors de la période des
regles.

Le 7 avril 2005, alors qu’elle est au volant de
sa voiture, elle perd brusquement 1’usage de son
membre supérieur gauche pendant quelques
minutes. Elle n’en garde aucune séquelle et ne
consulte pas pour cet épisode.

Le 14 avril 2005, elle présente un malaise
syncopal a domicile. Admise aux Urgences du
CHR de la Citadelle, une fibrillation auriculaire
(FA) a réponse ventriculaire rapide (115/min) est
détectée et spontanément résolutive durant son
séjour en salle d’urgence.

Dans la mise au point cardiologique subsé-
quente, on met en évidence un Foramen Ovale
Perméable (FOP) associé¢ a une déformation
anévrysmale du septum interatrial (Figure 1).
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Placée sous clopidogrel, bisoprolol et aspi-
rine, la patiente regagne son domicile en attente
d’une fermeture par voie percutanée du FOP.
Durant cet intervalle, elle ne présente aucune
crise de migraine.

Lintervention est réalisée le 23 mai 2005 a
I’aide d’une prothése Cardiasta (Figure 2) et la
patiente regagne son domicile avec un traitement
par B-bloquant et aspirine.

Depuis lors, les épisodes migraineux sont glo-
balement moins fréquents. Elle n’a plus présenté
de crise avec aura visuelle, mais les crises sans
aura péri-menstruelles sont toujours présentes.

COMMENTAIRES
Cette histoire clinique est exemplaire de la Figure 1 : Echocardiographie trans-oesophagienne. FOP et ané-
complexité du probléme et des difficultés a éta- vrysme du septum inter-auriculaire. OG : oreillette gauche ; OD :

blir d lati les. C d R 1 oreillette droite ; A : racine de l'aorte. Large anévrysme du septum
1r des refations causales. Lomme dans tous 1es inter-auriculaire (grande fleche) bombant vers I'OG. Aprés injec-

cas publiés de migraineux améliorés par la fer- tion de micro-bulles en i.v., il y a passage de 1’OD vers I’OG (petites
meture d’un FOP, l’intervention chez cette fleches) en quantité appréciable lors d'une manoeuvre de Valsalva.
patiente a été motivée par la survenue d’un acci-
dent ischémique cérébral (transitoire) en dehors
de toute crise de migraine. Le FOP est, en plus
compliqué chez elle, par un anévrysme septal et
des épisodes de FA, tous deux des facteurs
emboligénes connus. Dés son admission aux
Urgences, elle regoit des traitements médica-
menteux (clopidogrel, B-bloquant et aspirine)
qui ont un effet prophylactique anti-migraineux
démontré (voir plus loin). Elle n’a plus aucune
crise migraineuse pendant un mois avant I’inter-
vention. Apres la fermeture du FOP, et toujours
sous traitement par B-bloquant et aspirine, elle
continue a présenter des crises menstruelles sans
aura, mais elle n’a plus de crise avec aura. A
cause de ces éléments, et surtout de 1’évolution
naturelle de la migraine ou les crises (surttout Figure 2 : Echocardiographie trans-oesopahgienne, méme patient et
celes avee aura) peuent disparaire pour des. [ 1 s Sl s e s
périodes prolongées, aucune conclusion quant a part et d'autre du septum et assurent la fermeture du FOP et la mise
une éventuelle relation causale entre le FOP et la a plat de l'anévrysme.

migraine ne peut étre tirée. Ce cas souligne des
lors la nécessité de réaliser des études prospec-
tives et contrdlées évaluant les effets d’une fer-
meture endovasculaire de FOP pour migraines

05

itadelle

(FOP permanent) ou, plus souvent, provoquée
par une manceuvre de Valsalva. CETO permet
donc d’évaluer le caractére permanent ou non du
shunt et, par le nombre de microbulles dans

avec aura.
I’oreillette gauche, sa taille, mais aussi de détec-

ter un défect du septum interauriculaire, c.a.d.

MOYENS DE DETECTION DU FOP une communication directe entre les deux

L’échocardiographie transoesophagienne oreillettes.

(ETO) est la méthode de choix pour démontrer L’¢chocardiographie transthoracique (ETT)

la présence d’un FOP (5). Elle permet de confir- est non-invasive, mais aussi moins sensible pour
mer ’existence d’un shunt droite-gauche par détecter un FOP. Ceci dit, sur le plan pratique,
I’apparition de microbulles d’air dans I’oreillette PETT est le premier examen réalis¢ pour plu-
gauche, 3 a 5 cycles cardiaques aprés I’injection sieurs raisons. Si elle démontre clairement la
intraveineuse périphérique d’une solution colloi- présence d’un FOP, il n’y a pas d’interét a com-
dale aérée. Cette apparition peut étre spontanée pléter I'imagerie cardiaque par un ETO. UETT
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TABLEAU I : PREVALENCE DE FOP CHEZ DES MIGRAINEUX ET DES SUJETS CONTROLES NON-MIGRAINEUX

Contrédles (C) Migraine Migraine Type d’étude Auteurs
avec aura (MA) sans aura (MO)

34,3 %(1-29ans) Autopsie de 956 Hagen et al

25,4 %(30-79ans) coeurs normaux 1984

20,2 %(80-99ans)
25,6 %

8 % (sains)
35 % (AVC < 50ans)

20 %
(0 % spontanés)

25 %

17 %

(petits : 10 %,
moyens : 4 %,
larges : 3 %)

41 %

48 %
(7 % spontanés)

53 %

47 %

(petits : 10 %,
moyens : 10 %,
larges : 27 %)

23 %
(1,8 % spontanés)

25 %

Echocardiographie
transoesophagienne

50 sujets sains

73 pat. AVC < 50ans
44 MA

Doppler transcranien
+ air + Valsalva

Prospective, aveugle,
113 MA,53 MO,25 C
Doppler transcranien
+ air + Valsalva

Prospective,

62 MA, 60 MO, 65 C
Doppler transcranien
+ air + Valsalva

Prospective,
aveugle,
93 MA, 93 C

Echocardio.transoeso.

Meissner et al.
1999

Del Sette et al.
1998

Anzola et al.
1999

Domitzr et al.
2004

Schwerzmann et al.
2005

permet une visualisation correcte du septum
inter-auriculaire alors que 1’orientation adéquate
n’est pas toujours facile en ETO. En outre, la
réalisation de la manceuvre de Valsava est égale-
ment plus «agréable» pour le patient lors d’une
simple ETT.

Le Doppler transcranien qui permet de détec-
ter le passage des microbulles d’air dans 1’artere
cérébrale moyenne est aussi moins invasif que
I’ETO. En revanche, sa sensibilité parait 1égere-
ment moindre et son principal handicap est son
impossibilité de distinguer un FOP d’un défect
septal.

La combinaison de I’ETO et du Doppler
transcranien permettrait d’améliorer le score de
détection d’un FOP par rapport a chacun des
examens utilisés seuls (6).

ASSOCIATION FOP ET MIGRAINE

LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

II ne fait guere de doute qu’il y a une co-mor-
bidité entre migraine avec aura (MA) et FOP et
qu’il n’y en a pas entre migraine sans aura (MO)
et FOP (7). Plusieurs études épidémiologiques
(Tableau I) le confirment. La seule réserve

+ contraste

méthodologique est qu’il s’agit d’études de
patients sélectionnés, c.a.d. consultant pour MA,
et non pas, de sujets identifiés dans la popula-
tion générale. La prévalence de FOP se situe
entre 20 et 25% chez les sujets sains non-migrai-
neux et dans la MO, alors qu’elle est entre 41 et
53% chez les sujets souffrant de MA. Les shunts
droite-gauche spontanés (7%) (8) et larges
(27%) (9) sont aussi plus fréquents dans la MA.

De méme, on trouve une prévalence accrue de
FOP chez les patients jeunes (= 55 ans) qui ont
présenté un accident cérébrovasculaire (AVC)
ischémique (2) et chez les plongeurs qui font des
accidents de décompression (3). Dans 1’étude de
Del Sette et al. (10), par exemple, le Doppler
transcranien a permis de diagnostiquer un FOP
dans 35% des cas d’AVC chez les jeunes, 41%
des cas de MA, mais seulement 8% des sujets
sains. Dans une étude prospective d’AVC cryp-
togénique chez 581 patients jeunes, dans
laquelle Lamy et coll. (11) trouverent par ETO
46% de FOP, il y avait 27 % de migraineux dans
le groupe positif contre 14 % dans le groupe
négatif. Globalement, le risque d’AVC avant
I’age de 55 ans attribuable a un FOP est évalué a
0,28/1000/an, ce qui correspond a 1 AVC sur 3
dans cette tranche d’age (2).
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Ceci mérite d’étre rapproché de 1’augmenta-
tion de risque d’AVC avant ’age de 55 ans dans
la MA qui est bien documentée par une série de
données ¢épidémiologiques et estimée a
0,38/1000/an (12). En imagerie cérébrale par
résonance magnétique nucléaire (IRM) des
migraineux avec aura identifiés dans la popula-
tion générale ont une prévalence plus élevée de
Iésions ressemblant a de petits infarctus dans le
territoire vertébro-basilaire (13), mais ceci n’a
pas été confirmé jusqu’ici. CIRM révéele aussi
chez les migraineux une proportion plus élevée
de 1ésions hyperintenses de la substance blanche
sous-corticale, dont la nature exacte n’est pas
déterminée (14).

EST-CE QU’IL POURRAIT Y AVOIR UNE RELATION CAU-
SALE ENTRE MIGRAINE ET FOP ?

Certains aspects de la physiopathologie de la
MA sont maintenant bien connus. Ainsi, on sait
grace aux études d’imagerie fonctionnelle que
les troubles neurologiques qui précédent la
céphalée, a savoir 1’aura migraineuse, sont
entrainés par un dysfonctionnement neurono-
glial paroxystique du cortex cérébral appelé
«Dépression Corticale envahissante ou Propagée
» (DCP) ou « Cortical Spreading Depression »
dans la littérature anglo-saxonne (15). Les
symptomes neurologiques dus a une DCP sont
phénotypiquement distincts de ceux entrainés
par une ischémie cérébrale ou par une crise
d’épilepsie (16). La DCP pourrait étre favorisée
dans la migraine par une hyperexcitabilité corti-
cale induite par le dysfonctionnement de canaux
et/ou pompes ioniques neurono-gliaux ou par
des troubles métaboliques liés a une anomalie du
métabolisme énergétique mitochondrial et de
I’acide lactique. A titre d’exemple, les mutations
trouvées dans le gene CACNA1A codant pour
une sous-unité d’un canal calcique neuronal vol-
tage-dépendant dans un sous-type monogénique
de MA, la migraine hémiplégique familiale,
favorisent chez des souris transgéniques la sur-
venue d’une DCP (17). Par ailleurs, le potentiel
énergétique mitochondrial est réduit de plus de
20 % en intercritique chez les migraineux et les
taux d’acide lactique dans le cortex occipital
peuvent étre anormalement élevés dans la MA
(18). Le lien pathogénique entre la DCP et la
céphalée migraineuse qui est attribuée a 1’acti-
vation du systéme trigéminovasculaire, est
moins clairement établi. Quoiqu’il en soit, les
formes communes de MA qui nous intéressent
dans cet article et représentent 20 % des
migraines, sont des maladies polygéniques dans
lesquelles un génotype complexe et variable
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entre patients détermine un seuil migraineux
(17).

La physiopathologie de la migraine sans aura
(ICHD-II 1.1) dont sont atteints 80 % des
migraineux, parait plus complexe. Aucune don-
née clinique ou expérimentale n’attire a priori
I’attention vers le cortex cérébral et un phéno-
mene de type DCP, si ce n’est de rares études cri-
tiques déja anciennes de cartographie
¢lectroencéphalographique (19) et de tomogra-
phie cérébrale a positons (20) et les nombreuses
¢études intercritiques de potentiels évoqués qui
montrent chez les migraineux un déficit d’habi-
tuation des processus d’information corticale
(21). Néanmoins, les troubles du métabolisme
mitochondrial décrits ci-dessus dans la MA exis-
tent aussi dans la MO et la MO est comme la
MA une maladie complexe polygénique.

La co-morbidité entre MA et FOP peut étre
fortuite ou causale (22). Dans le premier cas, les
deux affections pourraient simplement partager
une prédisposition génétique commune, ce qui
semble, en effet, suggéré par des études prélimi-
naires (23). Dans le second cas, le FOP pourrait
permettre des micro-embolies cérébrales para-
doxales a I’origine de troubles ischémiques limi-
naires ou une hypoxémie relative, toutes deux
capables de déclencher une DCP, ou permettre le
passage dans le cerveau de substances non
dégradées dans la circulation pulmonaire. Dans
I’hypothése embolique, le fait que, ce serait tou-
jours la circulation vertébro-basilaire qui serait
intéressée, car irrigant les aires corticales res-
ponsables de 1’aura visuelle migraineuse, pour-
rait paraitre surprenant. Mais une proportion
¢levée d’accidents cérébro-vasculaires posté-
rieurs a aussi €té rapportée, quoique non expli-
quée, dans certaines études de FOP (24). Méme
s’il n’y a pas de relation causale, la prévalence
¢élevée de FOP dans la MA pourrait, du moins en
partie, expliquer I’incidence plus ¢élevée d’AVC
ischémiques dans cette forme de migraine.

S’il y a une relation causale, on s’attend logi-
quement a une amélioration de la migraine apres
la fermeture percutanée du FOP. Malheureuse-
ment, comme nous allons le voir, les résultats de
ces interventions de fermeture suggérent un effet
bénéfique, mais sont loin d’étre convaincants au
stade actuel.

LES ETUDES DE L’EFFET DE LA FERMETURE D’'UN FOP
SUR LA MIGRAINE

Les résultats des études publiées qui relatent
les effets sur la migraine de la fermeture d’un
FOP pour AVC cryptogénique, embolie para-
doxale ou accidents de décompression de plon-
gée, sont résumés dans le tableau II. Dans



J. SCHOENEN ET COLL.

I’ensemble, la fermeture d’un FOP semble favo-
rablement influencer le décours de la migraine.
En effet, des améliorations de la fréquence des
crises ou une disparition complete des crises
sont rapportées chez 50 % ou plus des patients.
La premiére surprise est, que cette amélioration
porte aussi sur les crises de migraine sans aura
(25-28) ou pourtant jusqu’ici le cortex cérébral
et la DCP n’étaient pas censés jouer un role
pathogénique d’avant-plan. La seconde surprise
vient, d’une étude Belge récente, sur les consé-
quences de la fermeture endovasculaire d’une
communication inter-auriculaire par defect du
septum (29). Dans cette étude qui porte sur 75
patients (Tableau II), aucun effet favorable sur la
migraine n’a pu étre démontré globalement en
post-opératoire. En effet, la prévalence de

migraines n’est pas significativement réduite
apres I’intervention (27 %) par rapport au stade
préopératoire (34 %). Mais 12 migraineux sur
22 (4 MA, 8 MO) ont vu leurs crises disparaitre
apres fermeture de la communication inter-auri-
culaire, alors que 10 patients, non migraineux
auparavant, ont fait pour la premieére fois
des crises migraineuses typiques (7 MA, 3 MO)
aprés I’intervention. Llinterprétation des
résultats de cette étude est bien entendu rendue
difficile par la co-existence possible de compli-
cations du shunt gauche-droite permanent, telles
que, I’hypertension artérielle pulmonaire ou la
décompensation cardiaque droite.

Une analyse critique des études citées dans le
tableau II montrent qu’elles souffrent avant tout
d’insuffisances méthodologiques. Il s’agit

TABLEAU II : PREVALENCE DE MIGRAINES CHEZ DES PATIENTS REFERES POUR SUSPICION DE FOP COMPLIQUE ET

EVOLUTION POST-OPERATOIRE DE LA FREQUENCE DES CRISES

Patients Patients Evolution Type d’étude Auteurs
sans FOP avec FOP post-opératoire
13,8 % 47,5 % MA Echocardio.transoeso Wilmshurst et al
(shunt large : n=38/80) + contraste 2001
10 % MA 200 plongeurs référés
(shunt moyen /petit : n=4/40) - pour maladie de
décompression
14 % 27 % - Prospective, aveugle, Lamy et al.
(n=44/314) (n=72/267) 581 patients < 55ans 2002
(type de migraine avec AVC
non spécifié) Echocardio.transoeso.
+ contraste+ Valsalva
/ 57 % 48 % avec disparition Rétrospective, Wilmshurst et al.
(n=21/37 ; des crises 37 FOP opérés pour 2000
16 MA, 5 MO) (7 MA, 3 MO), accidents de plongée
38 % améliorés /embolie paradoxale
(8 MA) 16 MA, 5 MO
13 % 36 % MA 47 % avec disparition Rétrospective,aveugle, Sztajzel et al.
(n=4/30) n=16/44) des crises 74 patients-AVC aigu 2002
(n=7/15) Doppler transcranien
(2 fermetures ; + air + Valsalva
5 anticoagulants)
/ 27 % 5/17 asympt. Prospective, Morandi et al.
(9 MA, 8 MO) 10/17 améliorés 62 FOP opérés 2003
/ 22 % Réduction des crises Rétrospective, Schwerzmann et
(n=48/215; de 54%(MA), 215 FOP opérés pour al. 2004
37 MA, 11 MO) de 62%(MO) embolie paradoxale
Echocardio.transoeso
+ contraste
/ 39.4 % Réduction des crises Rétrospective, Post et al. 2004
(n=26/66; de 65% 66 FOP opérés pour
12MA,14MO) (MA75%,MO57%) embolie paradoxale
15 % MA Prévalence globale Rétrospective, Mortelmans
19 % MO inchangée 75 défects du septum et al
(4 MA, 8 MO :guéris; inter-auriculaire opérés 2005
7 MA,3 MO : de novo)
366 Rev Med Liege 2006; 61 : 5-6 : 362-368
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d’abord de petits groupes de patients et surtout
d’analyses rétrospectives. On connait les diffi-
cultés qu’ont les patients migraineux a se rappe-
ler de maniére fiable la fréquence des crises
méme a des délais brefs. Ensuite, I’effet placebo
est particulierement ¢levé dans la migraine, pou-
vant dépasser 50 % dans certains cas (30) et
aucune des études de fermeture de FOP n’a
inclus un groupe contrdle. La migraine a aussi
tendance a s’améliorer spontanément avec 1’age
(31). Finalement, tous les patients regoivent
apres I’intervention des anti-aggrégants plaquet-
taires ou des anti-coagulants. Or, 1’aspirine a un
effet prophylactique anti-migraineux indubi-
table, quoique modeste (32-36) et deux études
récentes suggerent un effet semblable pour le
clopidogrel (37, 38). D’ailleurs, dans I’étude de
Sztajzel et al. (39) sur les 7 patients qui ont vu
disparaitre leurs crises de MA, 5 n’avaient pas
eu de fermeture du FOP, mais seulement un trai-
tement par anti-coagulants qui peuvent, eux-
aussi, améliorer la migraine (40).

CONCLUSIONS

S’il est établi qu’il y a une association entre la
migraine avec aura et la présence d’un foramen
ovale perméable, ’existence d’une relation cau-
sale entre le FOP et la MA est discutable. ’as-
sociation pourrait étre fortuite et favorisée par
des génotypes communs. Puisqu’un formaen
ovale perméable est responsable d’une propor-
tion non négligeable d’accidents cérébro-vascu-
laires ischémiques survenant avant [’age de 55
ans, sa plus grande prévalence dans la migraine
avec aura pourrait expliquer en partie pourquoi
cette derniére est un facteur de risque important
d’ischémie cérébrale chez les sujets jeunes.

Un shunt droite-gauche dii a un foramen ovale
perméable pourrait aggraver la fréquence de
crises de migraine en favorisant la survenue
d’une dépression corticale propagée par des
troubles ischémiques liminaires ou l’activation
du systéme trigéminovasculaire par 1’aggrava-
tion de troubles métaboliques corticaux. Les
quelques études rétrospectives, montrant une
amélioration des crises de migraine avec et sans
aura, apres fermeture endovasculaire d’un fora-
men ovale perméable pour embolie cérébrale
paradoxale ou accidents de décompression de
plongée, sont loin d’étre convaincantes a cause
d’insuffisances méthodologiques. Au lieu
d’études observationnelles rétrospectives de la
fermeture de FOP pour prévenir un AVC, des
études prospectives sont nécessaires dans la
migraine elle-méme, et elles devraient inclure
un groupe controle. Une étude de ce type est en
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cours en Grande-Bretagne. Une autre, multicen-
trique internationale, dans laquelle nous sommes
impliqués, est en phase préparatoire et son pro-
tocole souléve d’apres discussions, notamme-
nent d’ordre éthique. Tant que les résultats de
ces études ne sont pas connus, il n’est pas justi-
fié de proposer la fermeture endovasculaire d’un
trou de Botal perméable pour prévenir des
migraines, d’autant qu’il existe des traitements
médicamenteux anti-migraineux efficaces.
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