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RESUME 
 

Titre : Evaluation multimodale du processus de cicatrisation des dispositifs de 
fermeture percutanée des communications inter-atriales  

La fermeture percutanée est le traitement de référence des communications inter-

atriales (CIA). Après son implantation, une cicatrisation du dispositif est classiquement 

attendue après quelques mois ; il semble cependant qu’un recouvrement incomplet ou 

partiel puisse être observé dans de rares cas, sans que l’on en connaisse les 

mécanismes impliqués. Cette cicatrisation imparfaite du dispositif est associée à la 

survenue de complications retardées. Dans le cadre de cette thèse nous avons étudié 

la cicatrisation de ces prothèses de CIA, en nous focalisant sur les processus de 

recouvrement et d’endothélialisation des dispositifs, à travers une approche 

translationnelle incluant expérimentations in vitro, modèle animal chronique et étude 

clinique. 

A la fin de ce travail, il est possible de conclure que : 1) il existe des cas de 

complications au long cours après fermeture de CIA, liées à un défaut de 

recouvrement du dispositif, 2) sur une large cohorte pédiatrique avec un suivi allant 

jusqu’à 18 ans après l’implantation, l’incidence de ces complications est faible 3) les 

modèles animaux, utilisés seuls, ne peuvent suffire à expliquer ni à avancer dans la 

compréhension de ce phénomène, 4) il n’existe pas de différences significatives 

concernant le processus de recouvrement  entre les 3 prothèses analysées au cours 

de ce travail, 5) une évaluation non invasive et individualisée du recouvrement 

prothétique , grâce aux techniques d’imagerie, est une perspective prometteuse. 

Ces données montrent qu’une meilleure compréhension du processus de 

recouvrement prothétique passe par la réalisation conjointe d’études fondamentales 

et cliniques. Cependant, le développement d’outils permettant une évaluation 

individualisée du recouvrement doit être poursuivi, du fait de leur fort potentiel de 

translation clinique et de leur capacité à optimiser la prise en charge du patient. 

Mots clés : Communications inter-atriales, fermeture percutanée, cicatrisation, 

malformation cardiaque congénitale, cathétérisme interventionnel 

Unité de recherche : IHU LIRYC, Centre de recherche Cardio-Thoracique de 

Bordeaux, INSERM 1045, Bordeaux, France 
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ABSTRACT 
 

Title : Multimodal assessment of the healing process of atrial septal defect 
percutaneous closure devices 

 

The percutaneous device closure is the gold treatment of atrial septal defect (ASD). 

After implantation, device healing is classically expected following several months; 

however, an incomplete or partial covering of the device may be observed without a 

full knowledge of the underlying mechanisms. In this thesis we studied the healing of 

these intracardiac prostheses, focusing on the covering and endothelialization 

processes of devices, approach through a translational approach including in vitro 

experiments, chronic animal model and clinical study. 

At the end of this work, it is possible to conclude that 1) there are cases of long-term 

complications after closure of CIA, related to a lack of recovery of the device, 2) in a 

large cohort of pediatric with a follow up of up to at 18 years after implantation, the 

incidence of these complications is low 3) animal models, used alone, can not suffice 

to explain or improve the understanding of this complex process, 4) there is no 

significant differences in the covering process between the 3 prostheses analyzed 

during this work, 5) a non-invasive and individualized assessment of prosthetic 

recovery, using imaging techniques, is a promising perspective with significant 

potential for clinical translation . 

These data show that a better understanding of device healing process needs the 

joint undertake of basic and clinical studies. Moreover, the development of tools for 

individualized assessment of device covering should be pursued in parallel, due to 

their high translational potential, in order to optimize patient management. 

 

Keywords : Atrial septal defects, percutaneous closure, healing, congenital heart 

defect, interventionnal catheterization 

 
Research Laboratory : IHU LIRYC, Centre de recherche Cardio-Thoracique de 

Bordeaux, INSERM 1045, Bordeaux, France 
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Les malformations cardiaques représentent près d’un tiers des malformations 

congénitales diagnostiquées en Europe durant la période fœtale ou dans l’enfance. 

Selon les données du registre français EPICARD, mené entre 2005 et 2008, la 

prévalence des cardiopathies congénitales est de 90 pour 10 000 naissances (1). 

Cette prévalence semble en progression ; elle a par exemple augmenté de 11% dans 

la population Québécoise entre 2000 et 2010 (2,3). Il y a quelques décennies, il était 

hautement improbable qu’un enfant présentant une malformation cardiaque sévère 

atteigne ou dépasse sa première année de vie ; aujourd’hui, plus de 85 % de ces 

enfants arrivent à l’âge adulte (3). 

De la première ligature de canal artériel au Children Hospital de Boston en 1938, 

au développement de la valvuloplastie aortique in utéro, en passant par l’intervention 

de Fontan, la prise en charge des enfants porteurs de cardiopathies congénitales a 

considérablement évolué durant ces 80 dernières années. Cette évolution 

spectaculaire est le fruit de progrès et d’innovations dans le domaine de la chirurgie, 

de l’imagerie ou de la réanimation. Mais l’histoire récente de notre discipline est 

également marquée par le développement du cathétérisme interventionnel (4).  

 

1.1. Le développement exponentiel du cathétérisme interventionnel dans les 
cardiopathies congénitales 

 

Depuis 1929 et la réalisation par le Dr. Werner Forssmann du premier cathétérisme 

cardiaque chez l'homme, cette technique a considérablement évolué. La prise en 

charge des patients atteints de cardiopathies congénitales e elle aussi bénéficié des 

innovations technologiques qui ont permis à cette technique de remplacer aujourd’hui 

la chirurgie cardiaque dans de nombreuses indications (5). 

Il est désormais possible de traiter par voie endovasculaire une population de plus 

en plus importante allant du fœtus à l’adulte, que ce soit pour des malformations 

simples ou des lésions plus complexes (6). En effet, grâce à la miniaturisation du 

matériel, à l’utilisation de matériaux innovants et au développement de dispositifs au 

design astucieux, on peut désormais créer ou occlure des shunts, dilater des 

vaisseaux sténosés, traiter des dysfonctions valvulaires voire remplacer la chirurgie 

pour des interventions complexes comme la circulation de Fontan (7-11).   

La tendance actuelle vise à étendre certains traitements à des enfants de petits 

poids, comme la fermeture du canal artériel chez des prématurés de moins de 800 g. 
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Avec les développements récents de l’imagerie de fusion, de l’impression 3D ou de 

l’ingénierie tissulaire, il y a fort à parier que cette évolution ne fera que s’accentuer 

dans les prochaines années. 

 
1.2. Le cœur en croissance 
 
Les enfants atteints de malformations cardiaques traités par voie endovasculaire 

possèdent des caractéristiques qui leur sont propres. En effet, passée la satisfaction 

d’un geste thérapeutique réussi avec amélioration de l’état de l’enfant, le 

cardiopédiatre doit garder à l’esprit que ce patient va théoriquement porter un 

dispositif, en général intracardiaque, pour le restant de sa vie.  

 

Plusieurs éléments sont ainsi à prendre en compte et distinguent la cardiopédiatrie 

de la cardiologie structurelle de l’adulte :  

 

-1) le faible nombre de patients et la grande variété des lésions traitées ne 

permettent pas de disposer de cohortes suffisantes pour évaluer le pronostic d’une 

pathologie précise. 

 

-2) l’espérance de vie de ces enfants est en général supérieure au recul dont on 

dispose avec les prothèses récentes. On découvre ainsi au cours du suivi des 

complications liées au dispositif difficiles à anticiper.  

 

-3) la croissance somatique de l’enfant à qui on a implanté un dispositif de taille fixe, 

soulève souvent les mêmes questions de la part des parents, médecins traitants ou 

pédiatres en charge de l’enfant : « Comment va réagir ce dispositif à la croissance d’un 

enfant implanté à 4kg et qui en pèsera 65 dans 20 ans ? », « Comment la prothèse va 

s’incorporer au sein du cœur ? », « Devra-t-on placer une prothèse plus grande 

lorsqu’il sera adulte ? » 

 

Cette dernière problématique constitue un de nos axes prioritaires de recherche. 

Elle s’inscrit dans la volonté récente d’identifier une unité totalement dédiée aux 

cardiopathies congénitales au sein de notre laboratoire, L’Institut de Rythmologie et 

de modélisation Cardiaque (IHU LIRYC - unité INSERM cardio-thoracique U1045 - 



 14 

Université de Bordeaux). Sous l’impulsion du Pr. Thambo, nous avons conceptualisé 

cette unité sous l’appellation « Cœur en croissance ». Parmi les projets menés au sein 

de cette unité, ceux dédiés au cathétérisme interventionnel s’articulent autour de 

plusieurs axes : 1) l’étude de la cicatrisation des prothèses percutanées 2) l’analyse 

du remodelage cardiaque (en particulier électrophysiologique) après implantation d’un 

dispositif percutané, 3) le développement de nouvelles approches utilisant les 

matériaux biodégradables.  

 

1.3. Thématique de travail  
 

Dans le cadre de ce travail, nous avons choisi d’étudier le processus de cicatrisation 

des prothèses de fermeture de shunt intracardiaque, et plus précisément des 

communications inter-atriales. Ce choix repose sur le fait que la communication inter-

atriale est une cardiopathie ayant très tôt bénéficié du développement de dispositifs 

de fermeture percutanée et dont l’implantation est considérée depuis les années 2000 

comme la thérapeutique de choix. Nous disposons aujourd’hui d’un recul indiquant 

que le phénomène de cicatrisation de ces prothèses était encore mal compris et 

pouvait être lié à la survenue de complications plusieurs années après l’implantation.  

Devant le nombre limité de patients, la route menant à une meilleure compréhension 

de cette problématique passe par la réalisation conjointe d’études fondamentales et 

de travaux cliniques multicentriques ciblés sur le devenir de ces patients. L’ensemble 

de ces éléments a motivé la réalisation de ce travail. 
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2. FERMETURE PERCUTANEE DES COMMUNICATIONS 
INTER-ATRIALES 
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2.1. Introduction 
 

Les communications inter atriales (CIA), dont on estime l’incidence actuelle à 100 

pour 100 000 naissances, font partie des malformations cardiaques congénitales les 

plus fréquentes, représentant 6 à 10% des cardiopathies de l’enfant et 30% de celles 

de l’adulte (1,2). Les différentes formes anatomiques de shunts inter-atriaux 

comportent les CIA ostium primum (représentant15% de l’ensemble des CIA), les CIA 

ostium secundum (80%), les CIA sinus venosus (5%) et les CIA situées à 

l’abouchement du sinus coronaire, qui sont exceptionnelles (Figure 1) (3).  

 
Figure 1. Anatomie des différentes communications inter-atriales – Vue 

chirurgicale du septum inter-atrial depuis l’oreillette droite. 
 
L'histoire naturelle des CIA est assez peu étudiée dans l’ère moderne puisqu’elles 

comptent parmi les premières malformations à avoir bénéficié d’un traitement 

chirurgical. Cependant, on sait que la présence d’un shunt inter auriculaire significatif 

au long cours peut entrainer de nombreuses complications et impacter la survie des 

patients. Ceci impose une prise en charge thérapeutique efficace afin de prévenir cette 

évolution défavorable (4-6).  
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2.2. Modalités de fermeture du shunt 
 

Depuis les expériences rapportées par Murray (en 1948) et Lewis et Taufic (en 

1952), la fermeture chirurgicale des CIA est pratiquée en routine depuis plusieurs 

décennies, avec une mortalité et une morbidité péri opératoires très faibles (7,8). Après 

mise en place d’une circulation extracorporelle, le shunt est fermé sous contrôle de la 

vision par suture directe ou par l’interposition d’un patch péricardique ou synthétique 

(Figure 2 2). Tous des types anatomiques de CIA peuvent être fermés par chirurgie, 

quelques soient l’âge et le poids du patient. 

 

Avec l’avènement du cathétérisme interventionnel, une grande partie des CIA 

ostium secundum est devenue accessible à une occlusion percutanée. Si l’on exclue 

certaines formes de CIA sinus venosus pouvant être traitées par voie endovasculaire 

(9), les CIA ostium secundum sont les seules à pouvoir être prises en charge par 

cathétérisme interventionnel. Le reste de ce manuscrit leur étant consacré, nous 

parlerons désormais de « CIA » pour nommer les « CIA ostium secundum ».  

 

 

 
 

Figure 2. A. Vue chirurgicale d’une CIA ostium secundum (*) après incision de 
l’oreillette droite. B. Fermeture du shunt par un patch prothétique (flèche noire).  

 
 
 
 

 

A B 

* 
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2.3. Fermeture percutanée des communications inter-atriales 

 

2.3.1. Rappels historiques  

 

Les Drs. King et Mills ont été les pionniers de la technique de fermeture percutanée 

des CIA en concevant un dispositif composé de deux ombrelles, et implanté avec 

succès chez le chien en 1972 puis chez l’homme en 1975 (Figure 3A) (10,11). 

L’implantation du prototype a été tentée chez 10 patients (âge médian 24 ans) et 

réussie chez cinq d’entre eux. Après un suivi de 27 ans, quatre patients ont survécu 

et aucune complication tardive liée au dispositif n'a été rapportée (12). Malgré ces 

premiers résultats encourageants, le développement de la prothèse de King et Mills 

n’a pas été poursuivi pour de multiples raisons (instabilité du dispositif, absence de 

possibilité de recapture, cathéter de largage de 23 French).  

 

Par la suite, le Dr. Rashkind et puis le Dr. Lock ont développé des prothèses 

s’inspirant de celle de King et Mills, tout en y apportant des améliorations en terme de 

matériaux utilisés et de profil du dispositif (Figure 3B et C). Ces prothèses ont 

également été testées chez l’animal puis chez l’homme avec succès. 

Malheureusement, la survenue de nombreuses complications tardives liées au 

dispositif (fractures, embolisations) a freiné leur développement (13-17). 

 

 

 
Figure 3. A. Dispositif mis au point par King et Mills (10) B. Dispositif à 

ombrelles de Rashkind (13), C. Prothèse Lock Clamshell (15).  

A B C 



 20 

Dans l’histoire récente des prothèses de CIA, l’innovation majeure correspond au 

développement en 1997 de la prothèse de Kurt Amplatz nommée Amplatzer Septal 

Occluder (ASO). Cette prothèse auto-expansible et recapturable est composée 

majoritairement de fils de Nitinol, alliage métallique composé de 55% de nickel et 45 

% de titane. Elle comporte un stent central qui occlue le shunt ainsi que 2 disques qui 

assurent la stabilité du dispositif de part et d’autre du septum pour (Figure 4A) (18). 

L’étanchéité est assurée par des membranes de polyéthylène téréphtalate (PET) 

présentes au sein de chaque disque. Le dispositif permet une fermeture simple et 

directe grâce à sa capacité d’auto centrage. Il est également repositionnable grâce à 

la mémoire de forme conférée par le Nitinol. Il permet d’occlure une grande variété de 

shunt (de 4 à 40 mm) et d’être implanté chez l’enfant de petit poids grâce à l’excellent 

profil des cathéters de délivrance.  
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Figure 4. Vues de face et de profil de 3 dispositifs actuels : A – Amplatzer 
Septal Occluder (ASO) (26) ; B : Gore Septal Occluder (28); C : Nit-Occlud ASD-
R (29). 

 

2.3.2. Dispositifs actuels 

 

Après les bons résultats issus des premières implantations, une large étude 

multicentrique portant sur 442 patients a été réalisée au début des années 2000. Elle 

a montré un taux de succès de fermeture de 95.7% associé à un faible taux de 

complications, significativement inférieur à celui observé après fermeture chirurgicale 

(19). Dès lors, grâce à ce dispositif, la fermeture percutanée des CIA, est devenue la 

technique de choix pour la prise en charge des CIA ostium secundum (Figure 5) (5). 

L'ASO est actuellement le dispositif le plus utilisé dans le monde avec plus de 400 000 

A 

B 

C 
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patients implantés à ce jour. Il est aussi le dispositif le plus étudié et sur lequel on a le 

plus de recul. 

 

L’ASO a servi de base de travail pour de nombreux autres dispositifs récents plus 

ou moins ressemblants. Au total, depuis la prothèse de King et Mills, plus de 20 

dispositifs ont été développés et étudiés, dont huit sont actuellement approuvés par la 

Food and Drug Administration ou ont obtenu le marquage CE (20). Il s’agit 

principalement : 

- de prothèses ayant un design différent de l’ASO comme la prothèse Gore Septal 

Occluder qui comporte une très faible quantité de métal (Figure 4B) (21), 

- de prothèses proches de l’ASO mais avec un système d’attache différent 

comme la prothèse Nit-Occlud ASD-R (Figure 4C) (22) ; 

- de prothèses biodégradables qui constituent certainement le futur de la 

cardiologie interventionnelle congénitale (23-25).  

 

 

Figure 5. A : principale étapes du déploiement d’une prothèse ASO (RA : 
oreillette droite, LA : oreillette gauche), B : image d’échographie 
transoesophagienne d’une prothèse ASO après largage, C : image en 
fluoroscopie d’une prothèse ASO après largage. 

 

 

 

 

A B C 
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2.4. Complications tardives liées au dispositif 

 

2.4.1. Problématique 

 

Un garçon de 5 ans à qui l’on implante aujourd’hui une prothèse intra-cardiaque par 

voie percutanée va la porter pendant plus de 70 ans, si l’on s’en tient à l’espérance de 

vie théorique dans notre pays. Cette durée est extrêmement longue en comparaison 

au recul, d’environ 20 ans, dont on dispose avec les dispositifs de fermeture de CIA. Il 

est donc nécessaire d’identifier les éventuelles complications pouvant survenir au long 

cours avec ces prothèses, d’en étudier les facteurs de risque et de chercher ainsi à en 

prévenir la survenue. Cette connaissance est également importante pour mieux 

informer les patients que l’on va implanter, ainsi que pour mieux orienter leur suivi 

futur. Pour autant, dans la littérature actuelle, il existe peu de données permettant une 

mise au point claire et contemporaine des complications pouvant survenir au long 

cours après fermeture percutanée. Nous avons donc réalisé une revue de la littérature 

focalisée sur ce sujet. Dans ce travail, nos objectifs étaient de décrire le type, la 

fréquence et les étiologies des complications tardives liées au dispositifs de fermeture 

de CIA. 

 
2.4.2. Résumé du travail 

 

Parmi les complications tardives rapportées dans la littérature, on retrouve des 

événements potentiellement graves comme l’érosion cardiaque, la thrombose sur 

prothèse ou l’endocardite infectieuse. La complication survenant le plus fréquemment 

est l’arythmie supra-ventriculaire. D’autres événements indésirables liés au dispositif 

comme l’hypersensibilité au Nickel, les valvulopathies mitrales ou tricuspides ou les 

troubles conductifs atrio-ventriculaires, sont également détaillées dans le manuscrit. 

Cette revue dresse donc un tableau complet et actualisé du sujet et souligne 

également le caractère parfois très retardé des complications, qui peuvent survenir 

jusqu’à 10 ans après l’implantation. Enfin et surtout, cette revue a mis en lumière le 

fait que certaines complications liées au dispositif, comme la thrombose ou 

l’endocardite sur prothèse, étaient liées à un défaut de de cicatrisation ou de 
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recouvrement de la prothèse. En effet, après une fermeture de CIA, il est recommandé 

par les sociétés savantes de prescrire un traitement antiagrégant et de procéder à la 

prophylaxie de l’endocardite infectieuse pendant 6 mois, période théorique nécessaire 

à la cicatrisation du dispositif (11). Ces complications surviennent pourtant malgré le 

respect de ces recommandations et parfois au-delà de la période théorique de 

cicatrisation prothétique.  

 
2.4.3. Manuscript « Long- term complications after transcatheter 

atrial septal defect closure: a review of the medical literature. » 
 

Le travail présenté ci-dessous a été publié en 2016 dans le Canadian Journal of 

Cardiology sous forme de revue systématique de la littérature.   
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ABSTRACT
Percutaneous closure has evolved to become the first-line treatment
strategy for most cases of secundum atrial septal defect (ASD) in both
adults and children. Its safety and efficacy have been proved; percu-
taneous ASD occlusion offers many advantages over surgical closure,
including avoidance of cardiopulmonary bypass, avoidance of ster-
notomy scar, shorter hospitalization, and a potentially lower incidence
of postprocedural complications. Periprocedural course and short-term
outcome have been widely described, with low mortality and morbidity
rates. However, the wide use of ASD closure devices and the growing
experience worldwide brought some delayed and rare complications to
light. Device thrombosis and cardiac erosion are the most severe late
complications of device closure, whereas atrial arrhythmias are the
most common. Other delayed complications include nickel allergy,
cardiac conduction abnormalities, valvular damage, and device endo-
carditis. The long-term complication rate is not null and, although rare,

R!ESUM!E
La fermeture par voie percutan!ee est devenue la strat!egie de traite-
ment de première intention de la plupart des cas de communications
interauriculaires (CIA) de type ostium secundum chez les adultes et les
enfants. Son innocuit!e et son efficacit!e ont !et!e d!emontr!ees; l’occlusion
par voie percutan!ee de la CIA offre plusieurs avantages par rapport à la
fermeture par voie chirurgicale, y compris l’!evitement du pontage
cardiopulmonaire, l’!evitement de la cicatrice de sternotomie, l’hospi-
talisation plus courte et une fr!equence potentiellement plus faible des
complications postop!eratoires. L’!evolution p!eriop!eratoire et les
r!esultats à court terme ont largement d!emontr!e de faibles taux de
mortalit!e et de morbidit!e. Cependant, la vaste utilisation des dis-
positifs de fermeture de la CIA et l’exp!erience accumul!ee dans le
monde entier ont mis en lumière quelques complications tardives et
rares. La thrombose sur dispositif et l’!erosion cardiaque sont les
complications tardives les plus graves de la fermeture par dispositif,

Secundum atrial septal defects (ASDs) account for approxi-
mately 6%-10% of congenital heart defects in children and
30% of such defects in adults.1,2 Percutaneous ASD closure
was described in 1974 by King and Mills.3 Since then, mul-
tiple devices have been used and others are still under

development before their clinical application.4-6 At the time of
this writing, the most commonly used and US Food and Drug
Administration (FDA)-approved devices are the Amplatzer
Septal Occluder (ASO) (St. Jude Medical, St. Paul, MN) and
the Gore HELEX (WL Gore & Associates, Flagstaff, AZ).
The ASO, a self-expandable double disk con-sisting of a
nitinol wire mesh, is the most studied device in the literature.7

Although surgical closure of ASDs is known to be associ-
ated with very low mortality (0%-3%), transcatheter ASD
device occlusion has evolved to be the currently preferred
treatment strategy, whereas the traditional surgical approach
has been dedicated to patients with unsuitable anatomic fea-
tures or associated cardiac malformations.8 Percutaneous ASD
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occlusion is considered to be safe and offers many advantages
over surgical closure, including avoidance of cardiopulmonary
bypass and its potential adverse neurologic events, avoidance
of a sternotomy scar, shorter mechanical ventilation and
intensive care unit and hospitalization duration, a potentially
lower incidence of postprocedural complications, and lower
cost.9,10 Short- and long-term device-related mortality rates
are known to be low (0.01% and 0.1%, respectively) as re-
ported in a meta-analysis of 28,142 patients from 203
studies.11 Despite excellent early results, the wide use of these
devices and the growing perspective brought some delayed
and rare complications to light, such as device thromboem-
bolic events, cardiac erosion (CE), nickel allergy, conduction
abnormalities, valvular damage, atrial arrhythmias, and device
endocarditis.

Given the frequency of ASD closure, a careful description
of the risk of device-related complications can have important
implications for physicians in patients counselling and man-
agement (choice of surgery vs percutaneous intervention and
choice of device) and follow-up. This review aims to describe
the type, incidence, and outcome of rare but potentially life-
threatening delayed complicationsdie, those occurring
beyond 6 months after the percutaneous closuredreported in
the medical literature.

Thromboembolic Events
In a recent meta-analysis, the estimated rate of device

thrombosis was 1.0% (95% confidence interval [CI], 0.8%-
1.0%) after ASD closure.11 This complication has been re-
ported with the ASO but tended to occur more frequently
with NTM devices like the CardioSEAL and the STARflex
(NMT Medical, Boston, MA).12 In this analysis of 54 cases of
device thrombosis, the ASO was involved in 4 cases of
thrombus (7%), whereas the CardioSEAL and STARflex de-
vices were responsible for 13 device thrombosis cases (24%).

In an old report from the Frankfurt team, the incidence
and clinical course of thrombus formation after percutaneous
ASD closure were assessed in a series of 407 patients.13 The
incidence of thrombus was 1.2%, with significant differences
between different devices: the AMPLATZER had the lowest
incidence of thrombi (0%) compared with the CardioSEAL
(7.1%), STARflex (5.7%), or the HELEX (0.8%) devices.
Postprocedural atrial fibrillation was a significant risk factor

for thrombus formation. In most cases, thrombus resolved
with medical therapy without clinical consequences.

Most of the device-related thrombi are associated with the
healing response of the ASD closure prosthesis. The
biocompatibility and histopathologic characteristics of the
healing response of various septal closure devices have been
investigated only in preclinical animal studies performed for
regulatory premarket device approval.4-6 The corresponding
time frame of the neoendothelialization of devices in humans
and experimental animals substantiates the common clinical
practice of providing antiplatelet treatment for at least 6
months after device placement. Nevertheless, cases of
incomplete neoendothelialization from 18 months up to 7
years after device implantation have been reported with the
ASO.14,15 Thus, if more than 6 months is necessary for
complete neoendocardial coverage of the device, the risk of
thrombus formation persists after the standard 6 months of
antiplatelet therapy. To date, no human study exists defining
the accurate endothelialization duration of ASD devices.

Abaci et al.11 specifically looked at the risk of stroke and
found that the pooled estimate rate of cerebrovascular events
after ASD device closure was 1.1%. This rate of stroke is
consistent with other studies,16 whereas Kutty et al.17 reported
a cumulative incidence of 3% after a median duration of 8.1
years after percutaneous ASD closure. A recent Danish study
revealed that the risk of stroke was higher for patients with
ASD both before and after closure compared with a control
cohort from the general population. Moreover, the stroke risk
after closure was significantly related to the presence of atrial
arrhythmia. Device-related thrombus was the other main risk
factor for stroke after ASD closure.18

Erosion
Although no cases of CE were reported after ASO im-

plantation in the first pivotal studies, this potentially lethal
complication rapidly became a point of major concern.

The first series reporting CE was published in 2004 and
described 28 patients in whom hemodynamic compromise
developed after ASO placement.19 The incidence of CE was
0.1%. Eight patients (29%) were diagnosed between 5 days
and 8 months after the procedure, and 1 patient experienced
pericardial effusion 3 years after implantation. All erosions
occurred at the dome of the atria near the aortic root. A
deficient aortic rim was seen in 89% of cases. In the erosion

some of these complications may be sudden and potentially life-
threatening. Moreover, the occurrence and rate of these complica-
tions vary with the different devices used currently or in the past.
Therefore, both operators and patients need to be aware of these is-
sues to assist them in the choice of intervention or device, or both, and
to adapt follow-up modalities. In this review, we sought to describe the
type, incidence, and outcome of these rare but potentially serious
device closure delayed complications.

alors que les arythmies auriculaires sont les plus fr!equentes. Parmi les
autres complications tardives, on note l’allergie au nickel, les troubles
de conduction cardiaque, les l!esions valvulaires et les endocardites
li!ees à un dispositif. Le taux de complications à long terme n’est pas
nul. Toutefois, bien que les complications soient rares, certaines sont
subites et peuvent potentiellement mettre la vie en danger. De plus, la
survenue et la fr!equence de ces complications varient selon les dis-
positifs utilis!es actuellement ou par le pass!e. Par cons!equent, les
op!erateurs et les patients doivent être conscients de ces problèmes
pour faire un choix d’intervention ou de dispositif, ou les deux, et
adapter les modalit!es du suivi. Dans cette revue, nous avons cherch!e à
d!ecrire le type, la fr!equence et les r!esultats concernant ces compli-
cations tardives li!ees à la fermeture par dispositif, qui s’avèrent rares,
mais potentiellement s!erieuses.

2 Canadian Journal of Cardiology
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group, mean native and balloon-stretched diameters of the
defects were 3.6 mm and 5 mm larger, respectively, than in
the FDA-approval trials group (P < 0.001). Moreover, the
device-toeunstretched ASD ratio was significantly larger in
this study when compared with that in the FDA trial group
(148% vs 138%).

Erosion management varied, with 21 patients requiring
surgery and 7 patients managed medically with peri-
cardiocentesis or observation, or both. Among surgically
managed patients, 16 had device removal in addition to
perforation or fistula repair. In the 5 remaining patients, the
device was left in place because it seemed to be in an optimal
position, but the perforation was repaired.

Based on their observations, the authors made some rec-
ommendations to minimize the risk of device-related CE.
These included avoidance of overstretching the defect during
balloon sizing by using the stop-flow technique during defect
sizing, avoidance of oversizing the device beyond 2 mm to
avoid straddling of the aorta, or a mandatory 24-hour follow-
up in every patient.

Subsequently, Divekar et al.20 reported 24 cases of CE
after percutaneous ASD closure. Erosion occurred 1.5 hours-3
years after intervention (66% after hospital discharge). The
ASO size ranged from 12-38 mm (13 devices ! 25 mm; 11
devices > 25 mm). Device malposition was not reported. Ten
patients had devices sized equal to the balloon-stretched
diameter. All but 1 perforation occurred in the ante-
rosuperior atrial wall or the adjacent aorta, or both. Three
patients had neurologic deficits, and 3 patients died; the
remaining patients had favourable clinical outcomes.

When analyzing the characteristics of 223 adverse events in
patients undergoing ASD closure submitted to the FDA be-
tween 2002 and 2007, DiBardino et al.21 showed that cardiac
perforation/erosion/rupture was the second most commonly
reported adverse event (22.9%) after device embolization
(51%). Extrapolating the rate of ASO implantations in the
United States during the study period, the authors concluded
that the rate of erosion/perforation/rupture was 0.28% (51 of
18,333 cases). The majority were reported within the first 6
months (16 within 24 hours, 11 within 1 month, and 8 be-
tween 1 and 6 months), but erosions were still being reported
as late as 3 years after deployment. CE was the most frequent
complication resulting in mortality (10 of 17 overall deaths) in
that cohort. From this database analysis, the CE-related
mortality rate was 0.05%, which as an isolated cause of
mortality was lower than the overall surgical mortality of
0.13% after ASD closure.

In 2014, Amin reviewed 12 cases of erosion that occurred
between 2005 and 2012 despite full compliance with the
2004 expert panel recommendations.19 The author focused
specifically on the preprocedural, intraprocedural, or post-
procedural echocardiographic data (or a combination of these
factors) of the patients. The main preimplantation echocar-
diographic risk factors for device erosion were a poor pos-
terior rim consistency, the absence of the aortic rim in
multiple views, a septal malalignment, and a dynamic ASD
(defined as at least 50% decrease in size of the ASD during
atrial systole). Once the device was placed, echocardiographic
predictors of erosion were (1) a tenting of the atrial free wall
into the transverse sinus caused by the edge of the device, (2)
wedging of the disks between the posterior wall and the

aorta, and (3) early pericardial effusion.22 Device erosion has
been reported mainly with the ASO device. It has also been
described after use of other devices that have a similar design
(ie, self-centreing devices like the Cardia ATRIASEPT
occluder, CardioLogic, Thirsk, UK) or devices with pro-
truding arms, such as the Clamshell/CardioSEAL device
(NMT Medical), which are no longer used.23,24 Indeed, the
ASO is made of nitinol, which is a shape memory alloy.
When an oversized device is implanted in a defect, the waist
tries to recover its nominal diameter over time. Moreover,
the profile of the device improves and the disks of the device
flatten over time. This flat profile, which is associated with a
very small increase in diameter, may lead to a shearing of the
atrial free wall by the edge of the device. An oversized device
is wedged between the ascending aorta and the posterior rim
of the ASD. The edge of the device near the superior rim
may move like a seesaw with every cardiac cycle, leading to a
stretching of the free atrial wall and the erosion of the cardiac
structure. The proximity of the aorta to the anterosuperior
rim of the defect may also make the aorta vulnerable to
erosion once the atrial roof has been eroded. This can lead to
hemopericardium, tamponade, or aortic fistula.24 Interest-
ingly, to date no case of erosion has been reported with the
HELEX device, which has a different design (helicoidal
nitinol wires with no sharp edges on disks). This may be
partially explained by the fact that this device is usually not
recommended for defects > 18 mm or balloon occlusione
sized defect diameters > 22 mm. Conversely, wire frame
fractures have been described with the HELEX device,
especially with large devices.25 This complication usually
does not alter the function of the device but has been asso-
ciated with mitral valve damage. Conversely, no device
fracture has been reported with the ASO.

Although no general conclusive data or consensus can be
drawn after reviewing the available literature regarding CE
after percutaneous ASD closure, several points deserve to be
underlined:

1. Cardiac erosion is a rare complication. Although calcula-
tion of erosion incidence is speculative and based on esti-
mates (and probably underestimated; some devices may be
implanted without an implant card returned to the
manufacturer, some may not be used for ASD closure,
some cases of erosion may resolve spontaneously), the
estimated incidence ranges from 0.04%-0.28%.21

2. Erosion events are of particular concern, because they may
occur in a vulnerable pediatric population (40% of erosion
cases occurred in pediatric patients) and may be an urgent
life-threatening event.

3. There are no evident root causes, but several reported
erosion risk factors included an absent or deficient aortic
rim, protrusion of the device into the atrial or aortic wall
(or both), flaring of the device around the aortic root,
device oversizing (although erosion has been observed in
patients who did not have oversized devices implanted),
and early pericardial effusion.

4. There is insufficient evidence to confidently assess which
patient subgroups are at increased risk for CE; however, in
May 2012, the FDA Circulatory System Devices branch
made new recommendations, including frequent follow-up
in the first year (ie, serial echocardiography at 1 day, 1
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week, 1 month, and 6 months) and yearly thereafter;
mandatory device tracking; modifications of the ASO
instructions for use (a warning related to the absence of a
5-mm anterosuperior aortic rim was changed to a contra-
indication); standard training of echocardiographers;
additional measures to ensure that patients are informed of
the risks/benefits of the procedure.25,26

Nickel Hypersensitivity and Migraines
The use of nitinol (an alloy composed of 45% titanium

and 55% nickel) devices can predispose the patient to or
reveal nickel hypersensitivity. This alloy is widely used in
medical products because of its good radiopacity and shape
memory properties. Therefore, the high nickel content of such
devices is a matter of controversy, because concerns have been
raised about the potential release and hypersensitivity re-
actions to nickel. Nickel hypersensitivity associated with ASD
occluders is caused by immunedie, allergicdreactions.

After ASD closure using an ASO, an increased incidence of
migraine headache has been observed during the post-
procedural course and was shown to be correlated with nickel
hypersensitivity and large device size. Discomfort in the chest,
rash/urticaria, difficulty breathing, fever, or pericardial effu-
sion with tamponade after ASD closure have also been
described as possible symptoms related to nickel release.27

In a series of 150 patients who underwent patent foramen
ovale or ASD closure, 7 patients (5%) noted new-onset or
increased postprocedural migraine headaches. Of these pa-
tients, 4 (67%) tested positive for nickel hypersensitivity, and 2
were not allergic to nickel but had large ASD devices (38
mm).28 The suggested mechanism was induction of a local
inflammatory reaction by the device that may result either in
the formation of platelet adhesions that could then embolize to
the brain, causing microinfarcts and migraine headache, or
release of inflammatory mediators into the left atrium, which
then travel to the cerebral circulation and induce migraine
headache. Five patients experienced a significant increase in the
frequency of migraine headache shortly after clopidogrel
discontinuation, suggesting that the pharmacologic suppres-
sion of platelet aggregation on the implanted device may be
preventing embolization.29 In line with these hypotheses is the
fact that plasma calcitonin gene-related peptide levels, a protein
known to be released from specific cardiac tissue, has been
shown to increase during migraine attacks occurring after ASD
closure, suggesting a key role of inflammatory mediators.30

Nickel hypersensitivityerelated symptoms might persist
for several months but usually respond to medical therapy,
including antihistamines, steroids, or the addition of clopi-
dogrel for 3 months.31

In rare cases in which medical management fails, surgical
removal of the device may be considered. Of note, when
compared with the ASO, the HELEX device was not associ-
ated with nickel hypersensitivity.32,33 This may be partially
explained by the fact that nickel elution properties and release
during in vitro experiments are lower with the HELEX device
compared with other occluders.

When performing intracardiac implantation with nickel-
based devices, a patch test for nickel hypersensitivity does
not appear to be applied systematically because of its lack of
sensitivity and specificity. In patients with documented nickel

hypersensitivity, ASO implantation is not a contraindication;
however, other devices may be considered if available.

Conduction Abnormalities
The proximity of the atrioventricular (AV) nodedie, in

the triangle of Kochdto the rims of the ASD makes it at risk
of injury after device placement. Although commonly
described, conduction abnormalities, including complete AV
block (AVB), are scarce after transcatheter ASD closure, with a
reported prevalence of less than 1%.33 The occurrence of
complete AVB is classically an acute periprocedural compli-
cation; most of the time it is transient and recovers within a
short period after corticosteroid therapy. Conversely, only 5
reports of late complete AVB have been described in the
literature. The first case of late AVB leading to permanent
pacemaker implantation was described by Hill et al.34 in a 6-
year-old patient. Another case of a 2-year-old patient treated
with 2 ASDs showed that after initial improvement of an early
second-degree AVB (Mobitz type II) with steroids, over a
course of 4 years there was a subsequent deterioration of AV
conduction to complete AVB, which required an epicardial
dual-chamber pacemaker.35 Szkutnik et al.36 described in
their series 2 patients, aged 15 and 16 years, with complete
AVB diagnosed 4.3 and 1.5 years, respectively, after ASO
implantation leading to pacemaker implantation. Recently,
Dittrich et al.37 published the first case of complete AVB
occurring after GORE Septal Occluder (W.L. Gore and As-
sociates, Flagstaff, AZ) implantation, which occurred 11
months after device implantation in a 2-year-old patient. In
contrast, late development of AVB with ASD, corrected or
not, is a recognized complication caused by a well-described
genetic association (NKX2-5 mutation). These observations
underline the fact that careful cardiac rhythm monitoring is
critical during long-term follow-up after percutaneous ASD
closure, even in patients without early postprocedural cardiac
conduction abnormalities. Some authors also recommend that
early removal of a pushing device be considered if the use of a
smaller device or surgical closure of the defect is feasible to
give the best chances to the AV conduction to recover and
above all to avoid pacemaker implantation and its inherent
morbidity.

Valvular Damage
An onset or worsening of mitral regurgitation (MR) may

occur in 10%-37% of patients after percutaneous ASD
closure, but a pre-existing MR may also improve after the
procedure.38 The MR is usually trivial to moderate and
without clinical significance. The alterations of atrial function,
including atrial stiffness from the device, and geometric
changes of the left side of the heart after atrial shunt disap-
pearance may explain this observation.

Wilson et al.39 described a series of 194 patients with a
mean follow-up of 1.2 years after ASO placement. Among
those patients, the degree of MR was unchanged in 160 pa-
tients (88%), increased in 20 patients (10%), and decreased in
13 (7%) patients, including 1 patient who had severe MR,
which decreased to trivial MR. Similar results were found
recently in a series of 288 patients, which also showed that
patients with MR deterioration were older and more likely to
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be women. MR was also related to significant mitral annulus
echographic geometric changes. After a median follow-up of
24 months, 7 patients had cardiovascular events. These
complications occurred exclusively in patients without MR
deterioration after ASD closure, showing that MR deteriora-
tion was not related to an altered prognosis in those patients.40

Aortic regurgitation (AR) has also been described as a
potential long-term complication after transcatheter ASD
closure; however, published data are scarce and have contra-
dictory findings. Schoen et al.41 reported a series of 70 pa-
tients who underwent ASD closure using ASO (57%) and
Cardia devices (Cardia, Eagan, MN) (43%). Sixteen percent
of the patients had pre-existing mild AR. The authors found
novel or worsened AR in 9% of patients after ASD closure
independent of age, sex, type of device, or size of the defect.
They hypothesized that AR was likely caused by the modifi-
cation of the septal geometry from the device, leading to
traction at the noncoronary aortic valve sinus.41 Conversely,
in another series of 200 patients in whom an ASO was
implanted, mild AR occurred in only 1% and was correlated
with a device-to-defect ratio of > 1.3:1, suggesting a detri-
mental role of oversizing.42

The most recent study that has investigated the impact of
ASD device closure on AR was published by a Mayo Clinic
team and reported an incidence of 0.8% (1 of 118 cases) of
AR after a mean follow-up of 1.2 years.43

Regarding the tricuspid valve, functional regurgitation is
common before ASD closure but was shown to persist in
nearly half of patients because of excessive structural changes
in tricuspid valve anatomy (annular dilatation and enlarged
septal leaflet).44

In summary, valvular dysfunction, whether mitral,
tricuspid, or aortic, may occur with a relatively low incidence
and negligible clinical impact; however, physicians have to pay
attention to these specific complications because they can lead
to surgical valvular repair.

Atrial Arrhythmias
It is well described that in unclosed ASD, the incidence of

atrial fibrillation (AF) increases with age to reach 50% in
individuals older than 60 years. After percutaneous closure,
atrial arrhythmias appear to be the most common complica-
tion in patients without pre-existent arrhythmias.

Vecht et al.45 suggested a beneficial effect of the closure on
pre-existing AF on midterm follow-up (up to 5 years). This
analysis included both surgical and transcatheter approaches,
but when the authors focused on the percutaneous closure
subgroup analysis, the beneficial effect of closure remained
significant (odds ratio [OR], 0.49; 95% CI, 0.32-0.76).

Conversely, in patients without pre-existent arrhythmias,
the rate of AF increases after closure, as shown in the recently
published Danish nationwide cohort.18 Among these 1167
patients, 300 had a percutaneous closure and a median follow
up of 5.2 years. These authors showed that patients with ASD
had a higher risk of new-onset of atrial arrhythmias (adjusted
hazard ratio, 8.2) after closure than the comparison cohort but
with no difference between transcatheter and surgical ap-
proaches. In patients with closure before the age of 25 years,
AF developed in 21% during follow-up.

There are few data on how to manage such arrhythmias.46

A few articles suggest management that includes classic anti-
coagulation and antiarrhythmic drugs, whereas refractory cases
might be treated using catheter ablation, which is feasible in
experienced hands using trans-septal access through the
device.47

Endocarditis
The ASD closure procedure is typically performed under

strict asepsis with the administration of prophylactic antibi-
otics. However, device-related endocarditis may rarely occur
after ASD closure and, excluding reports from the manufac-
turer and User Facility Device Experience database, has been
described 6 times in the literature.48-52 Patient age ranged
from 4-71 years. Infective endocarditis involved the ASO
device in all cases and occurred from 11 months up to 4 years
after device implantation. The culprit bacterium was mainly
Staphylococcus aureus (4 of 6 cases). Of note, 1 patient had
undergone periodontal scaling without antibiotic prophylaxis
1 month before his febrile episode, based on the current
guidelines.53 Surgical removal of the device was performed in
4 cases, showing an incomplete neoendothelialization of the
device. No deaths occurred.

This complication, although rare, underscores 2 main is-
sues: (1) as mentioned in the section on thromboembolic
complications, there is an undetermined proportion of cases of
delayed/incomplete endothelialization of the device, and to

Table 1. Summary of the main long-term complications after percutaneous ASD closure

Complication Incidence Delay from closure Complications Risk factors Treatment

Cardiac erosion 0.04%-0.28% Up to 9 y Death (0.05%)
Stroke

Absent or deficient aortic rim
Device oversizing
Device protrusion into atrial
or aortic wall, or both

Flaring of the device around
aortic root

Surgical repair of erosion ! device
removal

Medical management
(pericardiocentesis)

Device thrombosis 0.8%-1.2% Up to 2 y Stroke (10%-15%) Postprocedural AF
Coagulopathies

Antithrombotic therapy
Surgical thrombectomy

Atrial arrhythmias 11% 10 years after closure e Stroke Early ASD closure Antiarrhythmic agents
Catheter ablation

Complete AV
block

5 published cases Up to 4 y e Early conduction abnormalities
AV conduction deterioration

PM implantation

Infective
endocarditis

6 published cases Up to 4 y e Lack of antibiotic prophylaxis Antibiotics
! surgical device removal

AF, atrial fibrillation; ASD, atrial septal defect; AV, atrioventricular; PM, pacemaker.
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date, there is no specific method for confirming complete
endothelialization on the surface of the device in individual
patients and (2) in the case of incomplete endothelialization,
there is still a delayed risk of device infection, suggesting the
prolongation of antibiotic prophylaxis in these patients.14,15

Currently, antiplatelet therapy and prophylaxis of endocardi-
tis are recommended for 6 months after device implantation;
however, these guidelines are based on the results of animal
experiments. Further experimental and clinical studies are
needed to better address these points of concern.

Table 1 summarizes the main long-term complications
after percutaneous ASD closure with their risk factors and
treatment.

Follow-up Guidelines
Most of the complications discussed in this article involve

the ASO device. Indeed, the ASO represents the vast majority
of implants in developed countries; it is the only device used
in larger defects (at least in North America), and its scrutiny is
important (in part because of the erosion issue). Conversely,
some emerging devices (like the Figulla Flex, Occlutech
GmbH, Jena, Germany, or the Cera Occluder, Lifetech Sci-
entific, Shenzen, Republic of China) may become more than
alternative options to the ASO, because large published series
reported promising results.54,55

The American College of Cardiology/American Heart As-
sociation guidelines for the management of adults with
congenital heart disease published in 2008 state that after a
percutaneous ASD closure, the recommended frequency of
clinical and transesophageal echocardiographic follow-up is 24
hours, 1 month, 6 months, and 1 year and at regular intervals
thereafter. In addition, electrocardiographic surveillance for
recurrent or new-onset arrhythmia is also mentioned as an
important feature.56 Similarly, European Society of Cardiol-
ogy guidelines published in 2010 specify that regular follow-
up during the first 2 years and then, depending on results,
every 2-4 years is recommended.57

Regarding the possibility of potentially serious long-term
adverse events, we do think that the key aspect of follow-up
is to inform both patients and their primary care physicians
about (1) the requirement of lifelong follow-up, (2) the
different types of complications, and (3) the need to report
symptoms such as fever, chest pain, or syncope, because they
might represent early signs of device-related complications.

Finally, there are few data available on the long-term
tolerance of devices implanted in growing children. Howev-
er, despite this lack of literature, recent echocardiographic and
magnetic resonance imaging studies that focused on large
implanted devices in children showed that the distance be-
tween the device and the surrounding structures increases
with growth, likely decreasing the risk of long-term
complications.58,59

Conclusions
Percutaneous ASD closure has already proved safe and

effective using a great number of device types. The early
complication rate is quite low when compared with its surgical
alternative. Most reported complications involve the ASO
device because it is most commonly implanted, especially in
large defects. Device thrombosis and CE are the most

important late complications of device ASD closure, whereas
atrial arrhythmias are the most common. The long-term
complication rate is not null, and, although rare, some of
these complications can be sudden and potentially lethal.
Therefore, both operators and patients need to be aware of
these issues. Long-term follow-up of patients after ASD
closure is mandatory to detect these potentially serious late
events.
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3. PROBLEMATIQUE 
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Le développement de la fermeture percutanée des CIA a révélé la survenue des 

complications tardives, notamment thrombotiques ou infectieuses, liées au dispositif 

(1). Ces complications pourraient en partie être liées à un défaut de cicatrisation de la 

prothèse. En effet, en l’absence de recouvrement tissulaire, le dispositif reste au 

contact du flux sanguin, entrainant, en l’absence de prophylaxie, une adhésion 

plaquettaire et/ou bactérienne (2-6).  

 

3.1. Des complications tardives liées à un défaut de recouvrement des 
prothèses 

 

Un cas publié récemment par Amedro et al. expose clairement cette problématique 

(3) : il s’agit d’un patient de 5 ans indemne de comorbidités, chez qui il a été 

diagnostiqué une endocardite infectieuse à Staphylococcus aureus 3 ans après 

l’implantation d’une prothèse ASO. L’explantation chirurgicale de la prothèse a révélé 

un recouvrement incomplet du dispositif, associé à la présence de matériel infecté en 

regard (Figure 6).  

 

Ce cas illustre parfaitement le lien entre un recouvrement incomplet des dispositifs 

et la survenue de complications au long cours. Les recommandations de la société 

européenne de cardiologie préconisent un traitement antiagrégant plaquettaire et une 

prévention de l’endocardite infectieuse jusqu’à 6 mois après l’implantation d’un 

dispositif (Classe IIa, Niveau de preuve C). Ces recommandations s’appuient sur des 

études animales ayant montré que le recouvrement complet des prothèses avait lieu 

dans les 6 mois suivant l’implantation (7,8). Chez la majorité des patients, le 

recouvrement de la prothèse semble être complet à l’issue de cette période (Figure 

6C). Cependant, chez certains d’entre eux, pour des raisons encore inconnues, ce 

recouvrement peut s’avérer incomplet jusqu’à plusieurs années après la mise en place 

du dispositif. Le risque de complications bactérienne et/ou thrombotique persiste alors 

que les patients n’ont plus de traitement prophylactique. 
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Figure 6. A : Prothèse ASO explantée après un épisode d’endocardite 

infectieuse à S. aureus. On notera le recouvrement très incomplet du disque 
gauche 4 ans après l’implantation (Adapté de Kim et al. Circulation 2015). B : 
Absence de recouvrement encore plus prononcé sur le disque gauche de cette 
prothèse implantée 7 ans avant un épisode d’endocardite (Adapté de Chen et al. 

Circulation 2011). C : Aspect complètement différent du disque gauche qui est ici 
totalement recouvert d’un tissu fibreux épais, sur une prothèse implantée 5 ans 
auparavant (Adapté de Verma et al. JACC Interventions 2011). 
 

Ces observations ont conduit les compagnies industrielles fabriquant ces dispositifs 

à focaliser leur développement sur le processus de recouvrement prothétique. Elles 

ont ainsi orienté leur développement vers l’utilisation de nouveaux matériaux, ou de 

traitements du Nitinol, qui auraient l’effet « d’accélérer l’endothélialisation » ou de « 

s’endothélialiser rapidement ». Cependant, ces messages sont principalement basés 

sur des études animales dont l’extrapolation est aléatoire. Par ailleurs, aucune étude 

comparant une nouvelle prothèse avec les dispositifs concurrents n’est utilisée par les 

compagnies pour appuyer leurs affirmations. 

 

3.2. Que sait-on du processus de recouvrement des prothèses ? 
 

Ce processus, souvent nommé «endothélialisation » par défaut, est bien plus 

complexe que la simple colonisation des prothèses par des cellules endothéliales. 

Comme abordé précédemment, les notions dont on dispose proviennent 

essentiellement d’études animales (7-14), plus rarement de prothèses explantées 

chez l’humain (11-13,17-19) et exceptionnellement d’études in vitro (20).  

A B C 
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Les conclusions des nombreux travaux disponibles peuvent être résumées en 2 

points essentiels :  

1) Le recouvrement des dispositifs débute dans les 30 jours après l’implantation et 

devient complet entre 3 à 6 mois plus tard. 

2) Une fois complet, le tissu de recouvrement est composé de 3 couches, 

organisées de la manière suivante (Figure 7) : 

- Le Néo-endothélium, situé au contact du flux sanguin, composée d’une 

couche de cellules endothéliales fonctionnelles  

- La Pseudo-intima, composée de couches cellulaires (majoritairement 

des myofibroblastes), parallèles au néo-endothélium, et d’une matrice 

extracellulaire riche composée essentiellement de proteoglycans 

- Le Néo-tissu situé au contact des fils de Nitinol et des fibres 

polymériques. Il s’agit de la zone la plus vascularisée du tissu de recouvrement. 

 

 

 
Figure 7. 1 : Aspect macroscopique d’une prothèse ASO 15 mois après son 

implantation ; B : l’analyse immunohistochimique de cette pièce montre le néo-
endothélium (flèche noire) sous lequel se situe la pseudo-intima (astérisque 
blanche) et le néo-tissu (flèche blanche), lui-même au contact du fil de Nitinol 
(en noir). (Adapté de Foth et al. Circ Cardiovasc Interv. 2009). 

 

Sur un plan méthodologique, il existe des limites à l’extrapolation de résultats observés 

chez l’animal. Certaines équipes ont comparé la cicatrisation de prothèses issues 

d'explants humains et animaux. Elles ont montré, sur de faibles échantillons, que les 

résultats observés sur des modèles animaux ne différaient pas significativement de 
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ceux observés chez l'homme (11-13). Cependant, on sait aussi qu’il existe de grandes 

variations inter-espèces concernant les processus de recouvrement et 

d’endothélialisation des biomatériaux. Une étude a comparé 2 espèces animales, la 

brebis et le chien, pour la cicatrisation de greffons vasculaires en PTFE ensemencés 

avec des cellules endothéliales autologues (21). Les auteurs ont montré des 

différences significatives entre les 2 espèces concernant la cicatrisation des greffons, 

bien que le biomatériau et le protocole expérimental aient été identiques. Ces 

observations interrogent sur l’apport des modèles animaux dans l’étude de ce 

phénomène. 

 
3.3. Apport des modèles animaux  
 
Dans l’histoire des prothèses percutanées de CIA, différents modèles animaux ont 

été utilisés. L’étude du processus de cicatrisation du dispositif, phénomène appelé de 

manière réductrice « endothélialisation », est petit à petit apparue comme un élément 

primordial. Ainsi, les résultats observés sur des séries comprenant au mieux une 

vingtaine d’animaux ont été à l’origine de recommandations des sociétés savantes sur 

la durée des traitements prophylactiques post-procédure (7,8). Les cas de 

complications tardives liés à un défaut de recouvrement amènent à se poser la 

question de la pertinence de ces modèles animaux et de l’extrapolation de leurs 

résultats à la pratique clinique quotidienne.  

 

Pour mieux répondre à cette question, nous avons réalisé une revue de la littérature 

sur les modèles animaux utilisés dans le cadre de la fermeture percutanée des CIA. 

Les principaux objectifs étaient 1) de présenter les différents types de modèles 

animaux utilisés, 2) de décrire le processus de cicatrisation des prothèses d’après les 

résultats de ces travaux 3) de discuter le caractère transposable ou non de ces 

résultats à l’humain et 4) d’envisager les développements futurs pouvant améliorer la 

contribution des modèles animaux à cette problématique. 

 
3.3.1. Résumé du travail 

 

Nous avons dans un premier temps analysé les différentes espèces animales 

utilisées ainsi que les méthodes de création des shunts inter-atriaux. Si chaque modèle 
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a des avantages et des inconvénients, le modèle canin est à éviter du fait d’une 

anatomie septale qui diffère trop de celle de l’humain. Par ailleurs la technique de 

création de CIA par voie percutanée semble être le meilleur compromis en terme de 

sécurité, d’efficacité et de coût. Concernant le processus de cicatrisation et de 

recouvrement du dispositif, la majorité des données montre une description 

histologique globalement homogène. Le recouvrement semble effectif dès 30 jours 

après l’implantation et complet entre 3 et 6 mois, suivant le type d’étude. Certains 

travaux ont comparé la cicatrisation de dispositifs issus d'explants humains et 

animaux, suivant le même protocole histologique. Ils montrent que les résultats 

observés sur des modèles de gros mammifères ne différent pas significativement de 

ce qui se passe chez l'homme. Cependant, ces études comportent certaines limites 

inhérentes à leur méthodologie et leurs résultats doivent de fait être pondérés. Aussi, 

nous avons abordé les perspectives de recherche qui pourraient être complémentaires 

d’études animales et ainsi en améliorer le rendement scientifique. Il pourrait s’agir 

notamment de la réalisation d’études in vitro utilisant des cellules endothéliales 

humaines ou l’évaluation de manière non invasive, par le biais de l’imagerie, du 

recouvrement des prothèses. 

3.3.2. Manuscript « Role of animal models for percutaneous atrial 

septal defect closure » 

Le travail présenté ci-dessous a été publié en 2018 dans le Journal of Thoracic 

Disease sous forme de revue systématique de la littérature. 
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Abstract: As for any preclinical development of new implantable device, bench testing has been followed 
by experimental studies on large animal models for the development of atrial septal defect closure devices. 
Various models have been used according to studied species (porcine, ovine or canine model) and whether 
the septal defect was percutaneously or surgically created. Animal models of percutaneous atrial septal 
defect closure aim to assess the healing process and device endothelialisation, as well as the development 
of magnetic resonance imaging guided procedures, the short-term effects of volume overload on right 
ventricular contractility through haemodynamic studies and the understanding of other complications 
such as nickel hypersensitivity. Each technique has its own advantages and drawbacks, and leads to 
different punch-related, acute septal injuries that could have an effect on the healing process after device 
implantation. It has been suggested that some long-term, major device-related complications such as 
thrombosis or infective endocarditis may be associated with an inappropriate healing process or insufficient 
endothelialisation of the device, leading industrial companies to pay a great deal of attention to the healing 
process. Tissue reactions in animal models were shown to adequately reproduce the healing response 
after device implantation in humans, with an endothelial device coverage observed as early as 30 days after 
implantation and complete after 3 to 6 months. Research perspectives may evaluate both animal models 
and in-vitro studies in parallel with a view to clarify the endothelialisation process using human endothelial 
cells through in-vitro experiments. Self-sensing device for detecting the presence of endothelial cells on the 
surface of intracardiac occluders and high-resolution imaging techniques that could non-invasively assess the 
complete endothelialisation of a device would also be promising tools which would need large animal models 
studies before their clinical application.
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Introduction

Transcatheter device occlusion of secundum atrial septal 

defects (ASD) has become the currently preferred treatment 

strategy while surgical closure is now dedicated to patients 

with unsuitable anatomic features or associated cardiac 

malformations (1,2). Since the first description of Drs. 

King and Mills in 1974, the great majority of percutaneous 

devices developed to close those defects rely on self-

expandable occluders that enclose the defect in a sandwich-

like fashion (3) At the time of this writing, the Amplatzer 

septal occluder (ASO) (Abbott, St. Jude Medical, St. Paul, 

MN, USA), is the most commonly used device due to its 

innovative design as well as its straightforward deployment 

technique, repositionability and retrievability (4). Similar to 

the ASO design, most devices are based on self-expandable 

double disk consisting of a nitinol wire mesh and a 

polymeric membrane to ensure a perfect sealing. 
Regarding their design, most of the occluding disks 

are larger than the ASD’s diameter and attach to the 

cardiac surface in a sutureless fashion. However, device 

oversizing and stretching of the defect may in some cases 

not allow for an appropriate apposition of the device to 

the atrial endocardium. Therefore, it has been suggested 

that some long-term device related complications such 

as thrombosis or infective endocarditis may be associated 

with an inappropriate healing or endothelialisation of the 

ASD closure device (5). These observations led industrial 

companies which develop those ASD occluders to pay 

great attention on the healing process and to direct their 

development toward novel materials which are supposed 

to “enhance” or to “accelerate” device endothelialisation. 

As for any implantable device, large animal models of 

ASD have been widely used throughout the historical 

developments of ASD closure devices (3,6-20).

In this review we aimed to: (I) present the different types 

of animal models used in the setting of percutaneous ASD 

closure; (II) focus on the device endothelialisation process 

and the other issues analysed through these models and 

(III) evaluate the future developments which may improve 

the contribution of animal models for the understanding of 

endothelialisation and healing processes.

Which animal for which defect? 

After completion of rigorous bench testing, the research and 

development process of percutaneous occluders generally 

proceeds with a large animal study. These experiments 

are performed for different aims but mostly for feasibility 

and safety assessment needed for premarket CE mark or 

FDA approval. Those models differ according to the type of 

species that are studied (porcine, ovine or canine model) and 

the way of creating the defect (percutaneously or surgically).

Regarding the choice of the species, the latter must 

have anatomical characteristics, concerning the inter-atrial 

septum, close to the human. In the case of sheep and pig 

models, these specifications appear to be well filled, whereas 
the canine model does not seem to have enough anatomical 

similarities with the human heart. Indeed, swine and ovine 

models may be used because of the well-developed fossa 

ovalis and comparable atrial septal anatomy to that of 

humans, allowing the creation of defects that closely mimic 

human secundum ASDs in respect of both size and location. 

On the contrary, the canine atrial anatomy widely differs 

from that of humans, especially due to the presence of a 

prominent crista terminalis in the right atrium while the 

septal surfaces are small on both atrial sides compared with 

the human heart (3,6,8,13,19). Thus, the canine model, 

mainly used in the early publications, has been virtually 

abandoned since the study of Sharafuddin et al. who used 

a pig model to assess the feasibility and safety of the ASO 

(10-12,14-18,20). One can imagine that the design of most 

of the occluders developed since then and resembling the 

ASO necessitated the presence of large septal surfaces which 

excluded the canine model. Of note, a sheep model has been 

used to evaluate the biocompatibility of the Nitinol alloy, 

which contributed greatly to developing ASD occlusion 

devices, especially the ASO, due to its low profile and its 

ability to reshape itself after catheter deployment (21). 

Nevertheless, whatever the type of canine, ovine or porcine 

model used, these species are also interesting because of 

their capacity for rapid growth, which can reproduce in a 

few months the growth of a child becoming an adult.

Once the animal species has been chosen, the researchers 

have to choose the approach from which the ASD would 

be created, either surgical or percutaneous. Surgical ASD 

is mostly performed through a transverse left thoracotomy 

and beating heart. No imaging guidance is required. 

Usually, clamps are placed across the left and right atrial 

appendages which are entered through purse-string sutures. 

A sharp punch instrument is then introduced from the 

left atrial appendage through the purse-string suture and, 

guided to the fossa ovalis with the opposing index finger, is 
passed from the left to the right atrium. The punch choice 

depends on the desired ASD size. After creation of the 

defect, the thoracotomy is closed, and the animal allowed 
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to recover for several weeks before the transcatheter device 
closure (8,10,13,18).

Percutaneous ASD creation is achieved by inter-atrial 
trans-septal puncture, usually under fluoroscopic and either 
transthoracic, transoesophageal or intra-cardiac echography 
(7,9,11,12,14,15,17,19). After femoral veins cannulation, 
a transseptal sheath and Brockenbrough needle are placed 
into the superior vena cava and then onto the inter-atrial 
septum toward the fossa ovalis. Atrial septum is then 
punctured and a stiff wire is positioned into the left atrium 
or a pulmonary vein while heparin is administered. The 
ASD is then created by subsequent balloon dilation of the 
interatrial septum using balloons of the defect’s desired 
diameters (Figure 1). The ASD is either subsequently closed 
during the same procedure or after allowing for healing of 
the created defect edges for several weeks (14). Following 
percutaneous closure, the anti-thrombotic regimen widely 
varies between the studies, regardless of the approach 
used for ASD creation or the animal species, from absence 
treatment (10,14,15) to a dual anti-platelet regimen 
including aspirin and clopidogrel for 3 to 6 months (17). 
Some authors advocate both cost-effectiveness and a low 

level of evidence, especially in sheep (22), to support the 
absence of treatment. 

Apart from the obvious minimal invasiveness of the 
percutaneous approach, each technique used for ASD 
creation has its own advantages and drawbacks. On the 
one hand, surgically created ASD cannot duplicate the 
noncircular shape and variable position of secundum ASDs 
seen in humans while acute septal injury associated with the 
punch could have effect on the healing process after device 
implantation. On the other hand, almost same disadvantages 
may be attributed to the percutaneous technique, especially 
the fact that ASDs created by transseptal puncture and 
subsequent balloon dilation, lead to a fresh wound in the 
septal wall that could potentially alter the healing response 
to devices implanted thereafter. Finally, both techniques 
failed to create defect with deficient rims, especially the 
aortic one, which would be useful to test the performance of 
some dedicated devices. 

Assessment of device endothelialisation

The primary aim of animal studies was to assess the 

Figure 1 Percutaneous creation of an ASD in a swine model. (A) Fluoroscopic picture of the interatrial septum balloon dilatation after 

transseptal puncture. The balloon waist (white arrow) corresponds to the septum, the ICE probe (asterisk) is in the right atrium; (B) ICE 

image showing the defect (dotted white line) with a left to right shunt in colour Doppler; (C,D) ICE and fluoroscopic images after ASO 
deployment and release showing good position of the occluder with no residual shunt. RA, right atrium; LA, left atrium, ICE, intra-cardiac 

echography; ASO, Amplatzer septal occluder; ASD, atrial septal defect.
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feasibility and safety of newly developed devices for 

premarket approval. This goal was most of the time reached 

as those models offer the possibility of evaluating the 

deployment technique, repositionability and retrievability of 

occluders. Nonetheless, understanding the biocompatibility, 

the healing process and the endothelialisation of devices 

became with time a critical point of animal studies, as it 

has been suggested that some long-term device related 

complications may be associated with an inappropriate 

healing or endothelialisation of the ASD closure device 

(5,23-25). Among the most relevant available studies, 

the evaluation of endothelialisation was assessed after 

animal sacrifice and explantation which was performed 

after sequential duration follow-up ranging from 1 week 

to 2 years (Table 1). The work-up included macroscopic 

evaluation, histopathological study with optical microscopy 

and in some cases scanning electron microscopy (13,15,19). 

Neoendothelialisation was evaluated using routine staining 

(haematoxylin and eosin, toluidine blue or Richardson 

blue) as well as immunohistochemistry. Endothelial cells 

Table 1 Characteristics of the main animal studies involving discontinued, currently available or under development percutaneous ASD devices

Author, year (ref.) Device Purpose
Animal 
model

ASD creation
Antithrombotic 

therapy
FU duration

King et al., 1974 (3) Cardiac umbrella Feasibility Canine Surgical NA NA

Rashkind et al., 1977 (6) Single umbrella Feasibility Canine; 
bovine

Surgical NA NA

Lock et al., 1989 (7) Clamshell Feasibility; healing Ovine Percutaneous – 1–2 months

Das et al., 1993 (8) Angelwing Feasibility; healing Canine Surgical NA 2 months to  
2 years

Pavcnik et al., 1993 (9) Monodisk Feasibility; healing Canine Percutaneous NA 6 months

Sharafuddin et al.,  
1997 (10)

Amplatzer septal 
occluder

Feasibility; healing Porcine Surgical None 1 week to  
3 months

Bloch Thomsen et al., 
1998 (11)

Atrial septal defect 
occluder system

Feasibility; healing Porcine Percutaneous NA 3–6 months

Sideris et al., 2000 (12) Immediate release 
patch

Feasibility; healing Porcine Percutaneous None 2 months

Zahn et al., 2001 (13) Helex Feasibility; healing; nickel 
release

Canine Surgical Aspirin, 6 
months

1–12 months

Jux et al., 2006 (14) Biostar Feasibility; healing Ovine Percutaneous None 7 days to  
2 years

Sigler et al., 2007 (15) Amplatzer 
Cardioseal/Starflex

Comparison with the 
biocompatibility of humans 

explanted occluders

Ovine Percutaneous None 4 days to  
12 months

Zhang et al., 2008 (16) CeraFlex Feasibility; nickel release Ovine NA NA 1 week to  
6 months

Krizanic et al., 2009 (17) FigulaFlex Feasibility; healing Porcine Percutaneous Aspirin, 
clopidogrel

6–12 weeks

Wu et al., 2011 (18) Chinese lantern Feasibility; healing Porcine Surgical NA 1 month

Zhu et al., 2012 (19) Fully biodegradable 
occluder

Feasibility; biocompatibility; 
degradation features

Canine Percutaneous NA 2–24 weeks

Sigler et al., 2017 (20) Carag bioresorbable 
occluder

Good laboratory practices 
study; feasibility; healing

Porcine Percutaneous Aspirin 3–15 months

NA, not available; ASD, atrial septal defect.
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were observed as soon as 30 days after implantation and 
neo-endothelialisation seemed to be completed after 3 to 
6 months of follow-up (Figure 2) (10,13,15,16). A chronic 
inflammatory response directed against textile fibres of 
devices was also frequently observed but without thrombus 
deposition and regardless of the antithrombotic regimen 
which was used (15). However, such results are, at best, only 
partly predictive as the human body is known to respond 
in a different fashion to other implantable devices than do 
canine, ovine or porcine species (26).

Combining this with the above-mentioned limitations 
of ASD creation models, the transposition of animal 
models results to humans seems debatable and need some 
validating comparison with human healing process. Indeed, 
excluding isolated reports, a systematic evaluation of the 
healing response to ASD occluders in humans has rarely 
been performed. This is mostly due to the fact that this 
assessment can only be performed on explanted devices. 
Some authors have also tried to compare the occluders healing 
and endothelialisation in humans to that observed in animal 
models, in order to validate these experimental findings.

Kreutzer et al. examined the healing responses to 
the clamshell device in occluders explanted at least  
1 month following implantation, in order to compare the 
histopathologic findings with previously observed results 
from experimental implantation in lambs (7) and in canine 
models (27,28). Twelve explanted devices were examined, 
after a median delay from implantation of 1.6 years. 
Gross examination revealed that a majority of devices were 
completely or almost completely covered by a white, non-

thrombotic glistening pseudointima of variable thickness. 
Histologically, it corresponded to fibro-elastic pseudointima 
including dense fibrous tissue with predominance 
of collagen. Focal foreign body reaction with giant 
polynucleated cells was typically observed at the interface 
with the fabric. The rarely observed thrombi were located 
in the atrial wall opposite to a device fracture. Authors 
concluded that the healing response in humans for that 
device was not significantly different from that observed in 
animal models. 

A decade later, Sigler et al. performed similar studies by 
comparing the healing of the ASD occlusion devices in two 
series of human and animal experimental explants within 
the same protocol using a uniform histopathological work 
up (15,29). In their most recent work, which focuses on 
ASO and Starflex devices, the devices implant ranged from 
5 days to 48 months in humans and 4 days to 12 months 
in sheep. Within the first days after implantation, fibrin 
condensation and accumulation of thrombotic material was 
seen on the devices while cellular organisation was shown 
to proceed in the initial months after implant. Scanning 
electron microscopy performed on both human and animal 
specimens with a follow-up period of >90 days showed a 
complete neoendothelial coverage of the protruding metal 
framework without thrombus. Moreover, the authors 
confirmed the presence of a mild chronic inflammatory 
response directed against textile fibres of the devices equally 
in human and animal samples. Another paper published by 
the same team further investigated this field by studying 
cellular and extracellular matrix components that are formed 

Figure 2 Macroscopic aspect of an Amplatzer septal occluder with an implantation time of 3 months in a swine model. Photos of the devices 
were taken immediately after sacrifice and dissection of the hearts. Both discs are completely covered by fibrous tissue (A, right atrial side; B, 
left atrial side).
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within and at the surface of human explanted occluders in 

order to identify antigen characteristics of neotissues (30).  

One of the main findings of their work, conducted on 

Cardioseal/Starflex and the ASO devices explanted between 
5 days and 48 months after initial procedures, was to 

observe a functional neoendothelium in all specimens with 

implantation times >10 weeks.

Based on these different works the authors concluded 

that (I) Tissue reactions in experimental animals adequately 

reproduce the healing response to ASD occlusion devices 

in humans especially regarding neo-endothelialisation and 

(II) the timeline of the healing process further supports the 

clinical guidelines of antithrombotic therapy for 6 months 

after implantation. 

However, due to several limitations, one should be 

cautious when drawing conclusions from retrospective 

histopathological studies in devices implanted in humans, 

as it is the case for animal models. First, these studies 

are performed on very small series of human explants in 

which the healing response may not be representative 

of that observed in successfully implanted occluders. 

Second, the timeline of specimen analysis is arbitrarily 

determined by the date of explant precluding a sequential 

evaluation at predetermined post-procedural periods. 

Third, as the great majority of studied devices were 

surgically removed, possible additional trauma due to 

device manipulation may occur during the explant. In 

addition, two well-recognized and possibly delayed 

device-related complications are associated with an 

incomplete healing of ASD occluders: device-related 

thrombosis and infective endocarditis (5). Indeed, cases 

of incomplete neoendothelialisation from 18 months up 

to 7 years after device implantation have been reported 

with the ASO (31,32). 

Therefore, there is an undetermined proportion of cases 

of delayed/incomplete endothelialisation of devices, and to 

date, there is no specific method for confirming complete 
endothelialisation on the occluder surface in individual 

patients. Thus, if more than 6 months is necessary for 

complete neoendocardial coverage of the device, the risk 

of thrombus formation and infective endocarditis may 

persist after the recommended duration of anti-platelet 

therapy and infective endocarditis prophylaxis (33). These 

observations confirm that some caution is required when 

transposing results derived from animal models to routine 

clinical practice. 

Other issues?

Other than device endothelialisation, animal models of 

percutaneous ASD closure focused on other complications 

associated with this technique including nickel hypersensitivity. 

Indeed, after percutaneous ASD closure, concerns have 

been raised about the potential release and hypersensitivity 

reactions to nickel, especially with the ASO (5,34). In 

patients implanted with the ASO, symptoms associated 

with nickel hypersensitivity have been correlated to nickel 

levels in blood samples, as well as in in-vitro studies (35,36). 

Therefore, when developing new devices, researchers 

and companies use the decreased or low nickel release—

due to a modified design or a specific nitinol mesh coating—

as potential marketing tools. These experiments included 

sequential measurements (before implantation and up to  

12 months after the procedure of (I) The nickel concentration 

of the whole blood assessing systemic release and (II) 

nickel concentration of atrial samples in close proximity 

to the device assessing tissular release. The Helex device 

experiments showed no statistical difference between test 

and control samples taken at any time interval up to the 

12 months post-procedure (13). The CeraFlex occluder 

showed a nickel blood content increase by a factor of three 

compared to the level before operation and a decrease 

afterwards returning to the normal level after six months 

when endothelialisation was complete (16). Nevertheless, 

no comparative in vivo nickel release assays between a newly 

designed device and the ASO have been conducted to the 

best of our knowledge. 

Other authors evaluated the short-term effects of right 

ventricular (RV) volume overload on RV contractility 

using a swine model of percutaneously created ASD (37). 

The left-to-right atrial shunt was created percutaneously, 

either by balloon dilatation of the fossa ovalis, by 

implantation of a multi-perforated ASO or a patch-

less nitinol device. After a follow-up of 4.6 weeks, the 

authors concluded that this period of chronic RV volume 

overload does not alter RV contractility significantly. 

Other interesting studies involving ASD animal models 

included the assessment and closure of small shunts with 

magnetic resonance guidance in a swine model (38,39). 

Despite early promising results, this technique has not 

been further developed, possibly due to concerns about 

the MR safety of guidewires and device delivery systems. 

Finally, no animal model focused on one of the most 
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concerning complication following percutaneous ASD 

closure which is cardiac erosion (40).

What’s next?

Owing to the partially predictive results of endothelialisation 

assessment in animal models, as the human heart is known 

to respond in a different fashion to canine, ovine or 

porcine species (26) one solution might be studying the 

endothelialisation process using human endothelial cells 

through in-vitro experiments. Such studies focusing on ASD 

closure devices are scarce, due to the difficulties to recreate 
in-vitro the complete process of endothelialisation. Using 

human endothelial progenitor cells, Kong et al. demonstrated 

that Nitinol showed satisfactory biocompatibility which can 

be improved by coating with recombinant hirudin (rHirudin) 

or fibronectin with regard to anti-thrombogenicity and 

endothelialisation (41). However, the authors did not perform 

the tests on commercially available devices. Nonetheless, 

although these in-vitro models also have limitations, 

especially due to the absence of element of blood, plasma 

proteins, complement system or shear stress, they might be 

complementary with in-vivo animal models.

Another research direction is to develop tool for an 

individual assessment of device endothelialisation. As 

previously mentioned, there is an undetermined proportion 

of cases of delayed/incomplete device endothelialisation 

and, to date, no specific method to confirm it in individual 
patients (31,32).

Some authors developed a few years ago a self-actuating, 

self-sensing device for detecting the presence of endothelial 

cells on a surface of a coronary stent in order to detect when 

the struts have been covered with a layer of endothelial  

cells (42). The aim of this in-vitro study was to develop a 

tool that would allow for an anti-platelet therapy adaptation 

in real-time with regards to the patient’s level of healing. 

So far, no clinical application of this method has been 

published but one can imagine that the translation of this 

technology to intracardiac occluder might be promising. 

A recent clinical study comparing the biological markers 

of inflammation and proliferation between 3 commercially 
available devices (ASO, Lifetech CeraFlex, or Occlutech 

Figulla Flex II) following percutaneous closure in children 

also showed promising results although the follow-up 

period was too short (1 month) (43). 

Finally, the development of imaging techniques that 

could non-invasively assess the complete endothelialisation 

of a device might be helpful. High-resolution MRI 

technologies or ultra-fast echo techniques (44,45), which 

showed encouraging results in similar cardiologic fields 

might constitute exciting new research directions in a near 

future.

Conclusions

Large animal models of ASD have been widely used 

throughout the historical developments of ASD closure 

devices. Other than the feasibility and safety of newly 

developed devices, those experiments mostly aim to study 

the healing process and endothelialisation of devices, 

as some long-term device related complications may be 

associated with an inappropriate endothelialisation of the 

occluder. Tissue reactions in experimental models were 

shown to adequately reproduce the healing response to ASD 

occlusion devices in humans, with an endothelial device 

coverage observed as soon as 30 days after implantation 

and complete after 3 to 6 months. However, there is an 

undetermined proportion of cases of delayed/incomplete 

device endothelialisation and future research directions 

may focus on developing specific methods for confirming 

complete endothelialisation on the occluder surface in 

individual patients.
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3.4 Questions demeurant sans réponses 
 

Au moment où débutait ce travail et à la lumière des paragraphes précédents, 

plusieurs questions demeuraient en suspens : 

- Peut-on étudier le processus de recouvrement et d’endothélialisation des 

prothèses de CIA en utilisant des cellules humaines, de manière fiable et reproductible, 

en complément des modèles animaux ?  

- Existe-t-il une différence significative entre les différents dispositifs commercialisés 

concernant le phénomène de recouvrement comme le prétendent certaines 

compagnies ? 

- Quelle est le devenir à long terme des enfants à qui ont été implantées des 

prothèses de fermeture de CIA depuis le développement initial de cette technique en 

France ? 

- Pourrait-on envisager le développement de méthodes non invasives permettant 

une évaluation du recouvrement à l’échelle individuelle ?   

 

Les travaux qui suivent avaient pour but d’apporter des éléments de réponse à ces 

questions, en utilisant une approche translationnelle incluant expérimentations in vitro, 

modèle animal chronique et étude clinique. 
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4. OBJECTIFS ET MISE EN ŒUVRE DU TRAVAIL DE 
RECHERCHE 
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4.1. Objectifs 
 

Ce projet, articulé autour de 3 axes principaux, avait pour objectif d’étudier, par une 

approche multimodale, diverses composantes du recouvrement des prothèses de 

fermeture de CIA. 

 
La première partie de ce travail était fondamentale.  Notre objectif était d’évaluer 

et de comparer le recouvrement de 3 dispositifs de fermeture, à travers deux méthodes 

expérimentales : 

1) In vitro, en mettant au point un modèle permettant d’étudier l’adhésion et la 

prolifération de cellules endothéliales humaines sur les prothèses étudiées ; 

2) In-vivo, en travaillant sur un modèle porcin qui nous permis d’évaluer et de 

comparer le recouvrement prothétique ainsi que le relargage de Nickel sur ces mêmes 

dispositifs.  

 

La seconde partie de ce travail était clinique. L’objectif était d’étudier le devenir 

à long terme des enfants chez qui un dispositif de fermeture a été implanté. Pour cela, 

nous avons effectué une étude rétrospective multicentrique française incluant les 

enfants chez qui une procédure de fermeture a été réalisée entre 1998 et 2016 dans 

l’un des 9 centres Français de cardiologie pédiatrique ayant accepté de participer. 

L’objectif était de décrire sur large cohorte le devenir de ces patients implantés dans 

leur enfance d’une prothèse de CIA, afin d’évaluer notamment l’incidence des 

complications à long terme liées au dispositif. 

 

La troisième partie, actuellement en cours de réalisation, est née du fruit de nos 

réflexions suite à nos premiers résultats. Bien que non achevée, elle nous est apparue 

comme une suite logique de ce projet et a ainsi été intégrée dans ce manuscrit. Nous 

avons émis l’hypothèse qu’une approche non invasive, à travers des méthodes 

d’imagerie, permettant une évaluation individualisées du recouvrement prothétique, 

était une piste de recherche complémentaire. L’objectif de ce travail était d’évaluer la 

capacité de diverses techniques d’imagerie à mettre en évidence le recouvrement 

d’une prothèse intra-cardiaque. 

Après des tests in-vitro probants utilisant l’élastographie et le micro scanner, nous 

avons décidé d’évaluer le rendement de ces outils sur des prothèses implantées chez 
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l’animal. Les résultats obtenus à partir de chaque technique d’imagerie seront 

comparés à un examen histologique afin de valider la preuve de concept. 

 
4.2. Mise en œuvre du travail de recherche 
 

Par son caractère multidisciplinaire, ce travail a fait appel à différentes expertises et 

fait naître plusieurs collaborations.  

 

Ce projet a été mené au sein de L’Institut de Rythmologie et de modélisation 

Cardiaque (IHU LIRYC - unité INSERM cardio-thoracique U1045 - Université de 

Bordeaux). Les procédures animales (implantation des prothèses, explantation, 

hébergement) ont été effectués sur le site, grâce à l’aide de Mmes Géraldine Cassiat-

Morisset, Virgine Loyer et M. David Gonthier.  

Parallèlement à cela, nous avons collaboré avec le laboratoire de Bioingénierie 

Tissulaire (BioTis, INSERM U1026) et le Centre d’Investigation Clinique et Innovations 

Technologiques de l’Université de Bordeaux dirigés par le Pr. Laurence Bordenave. 

Leur expertise dans le domaine de la culture cellulaire nous a été précieuse pour la 

réalisation des expérimentations in-vitro, ainsi que pour différentes analyses 

histologiques ou biochimiques. 

 

Pour notre étude multicentrique nationale portant sur le devenir des enfants 

implantés d’une prothèse de CIA, nous avons pu compter sur la collaboration de 9 

centres français de cardiologie pédiatrique et congénitale (Clermont Ferrand, Lille, 

Marseille, Nantes, Plessis Robinson, Toulouse, Tours et Strasbourg) qui nous ont 

permis au total de colliger les informations de 1326 patients, soit à ce jour la plus large 

série publiée sur le sujet. Au cours de ce projet, l’aide du Dr. Alban Baruteau aura été 

des plus précieuses. 

 

Enfin, pour mener à bien la troisième partie de notre travail portant sur l’imagerie 

non invasive du recouvrement prothétique, nous avons eu la chance de collaborer 

avec plusieurs autres équipes : 

- L’équipe d’imagerie de l’IHU, dirigée par Bruno Quesson et Hubert Cochet, et 

composée de Julie Magat, Jerome Naulin et Richard Walton qui se sont 

particulièrement investis dans notre travail. 
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- L’Institut Langevin Ondes et Images (ESPCI, ParisTech, 75005 Paris) et 

notamment l’équipe « Physique des Ondes pour la Médecine » (Inserm U979) dirigée 

par M. Mathieu Pernot qui nous a ouvert ses portes et fait profiter de son expertise et 

de ses équipements avant-gardistes. Les premiers tests d’élastographie ont été 

réalisés avec le Dr. Olivier Villemain. 

- L’équipe du Pr. Matthias Sigler, de l’Université Georg-August de Göttingen 

(Allemagne), que nous avons contacté suite à leurs nombreuses publications sur 

l’étude histologique du recouvrement des prothèses. Le Pr. Sigler et son équipe ont 

répondu favorablement à notre projet et à notre demande de collaboration. 

 

Les différentes prothèses utilisées dans le cadre de nos expérimentations ont été 

gracieusement fournies par 3 compagnies (Abbott, Comed et PFM), à qui nous avions 

soumis au préalable un résumé des différents protocoles de recherche. 

 

Ce travail s’est donc construit à partir d’une collaboration étroite entre différentes 

expertises (cardiologie, biomatériaux, cultures cellulaires, anatomie pathologique, 

hématologie, imagerie de coupe, élastographie par ultrasons focalisés) et le caractère 

pluridisciplinaire de la recherche translationnelle y a pris tout son sens. 
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5. PREMIERE PARTIE : CARACTERISATION ET 
COMPARAISON DE LA CICATRISATION DE 3 DISPOSITIFS 
DE FERMETURE DE CIA  
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5.1. Introduction 
 
Les complications tardives liées aux prothèses de CIA, et potentiellement à leur 

défaut de recouvrement, sont une source de préoccupation pour les praticiens en 

charge des patients implantés mais aussi pour les compagnies développant ces 

dispositifs (1-4). En effet, ce problème étant bien identifié avec les prothèses de 1ère 

génération, il est devenu central pour le développement de nouvelles prothèses.  

Même s’ils sont semblables dans leur conception à la prothèse ASO, la plupart des 

nouveaux occluders sont supposés pouvoir « accélérer l’endothélialisation » ou « 

s’endothélialiser rapidement ». D’après les compagnies, l’utilisation d’un nitinol 

différent ou d’une nouvelle membrane polymérique conféreraient ces propriétés aux 

nouvelles prothèses.  

Cependant, la plupart des données fournies par les fabricants, lorsqu’ils sont 

sollicités pour justifier leur message, consiste en des études animales montrant un 

recouvrement effectif à partir d’1 mois et complet entre 3 et 6 mois après l’implantation. 

Ces données n’étant pas comparatives avec d’autres dispositifs, elles ne permettent 

pas à priori de justifier de telles promesses. 

 

Ces constatations font poser 2 questions : 

- Existe-t-il une différence significative entre les différents dispositifs commercialisés 

concernant les phénomènes de cicatrisation et de recouvrement ? 

- Peut-on étudier le processus de recouvrement et d’endothélialisation des 

prothèses en utilisant des cellules humaines, de manière fiable et reproductible, en 

complément des modèles animaux ?  

 

Pour tenter d’y répondre, nous avons comparé le phénomène de recouvrement sur 

plusieurs dispositifs, à travers 2 approches expérimentales : une étude in vitro, 

permettant de travailler à partir de cellules humaines et une étude in vivo, sur un 

modèle animal chronique. La possibilité d’obtenir des données comparatives entre 

plusieurs dispositifs était déterminante, l’absence de comparaison constituant une 

limite importante de certains travaux antérieurs (5-7). 

 

Concernant le choix des dispositifs étudiés, nous avons comparé l’ASO à des 

dispositifs de développement plus récent. L’ASO a été utilisé comme gold standard 
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car il s’agit de la prothèse pour laquelle on dispose du recul et des données les plus 

importants.  

Les 2 autres occluders choisis nous permettaient d’étudier un dispositif ressemblant 

à l’ASO et un dispositif dont le design était différent (Figure 8, Tableau 1). Nous avons 

donc comparé l’ASO avec les dispositifs suivants : 

 

- Hyperion ASDO (Comed BV, Pays-Bas) 

Il s’agit d’une copie quasi conforme de l’ASO en terme de forme, de taille et de 

conception. Les résultats cliniques publiés à ce jour avec ce dispositif sont rares. Il est 

rapporté une série de 73 patients implantés avec un succès de procédure de 98.6% 

un suivi de 6 mois ne relatant aucune complication (8). Cette prothèse est décrite par 

le fabriquant comme composée de fils de nitinol ayant subi une « pré-oxydation » qui 

permettrait une « endothélialisation rapide ».  

 

- Nit-Occlud ASD-R (PFM Medical; Allemagne)  

Le design de cette prothèse la distingue de l’ASO par plusieurs aspects : 1) elle 

comprend 2 disques de même taille, 2) elle fabriquée à partir d'un seul fil de nitinol et 

3) elle est attachée selon un mécanisme de lasso, faisant que ce dispositif ne dispose 

pas de vis ou de système d’attache en métal faisant protrusion au contact de la 

circulation sanguine. Une membrane de polyester recouvre le nitinol sur le disque atrial 

gauche. Ces éléments sont également décrits comme « favorisant 

l’endothélialisation ». 

Seules 2 études rapportent les résultats de l’implantation de cette prothèse. Peirone 

et al. ont décrit une série de 74 patients âgés de 2 à 74 ans chez qui la fermeture du 

shunt s’est compliquée dans la phase aiguë d’1 embolisation de prothèse et d’un bloc 

atrio-ventriculaire complet, tous d’évolution favorable. Après un suivi moyen de 11 

mois, les auteurs n’ont pas rapporté d’évènement tardif (9). Plus récemment Bulut et 

al. ont quant à eux rapporté récemment une série de 30 patients âgés de 3.5 à 60 ans 

chez qui une fermeture a été réalisée avec un succès de 100%. Ils rapportent par 

ailleurs une érosion cardiaque précoce mais aucune complication tardive après un 

suivi moyen de 10 mois (10).  

 



 61 

 
 

Figure 8. Vues de face et de profil /oblique des dispositifs ASO (A), HYperion (B) 
et Nit-Occlud (C). 
 

 

  

A 

B 

C 
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Tableau 1. Caractéristiques des 3 dispositifs étudiés, d’après les données 
fournies par les constructeurs. 
 

 

 

  

Dispositif 
 

Amplatzer Septal 
Occluder 

Hyperion ASDO NitOcclud ASD-R 

Alliage métallique Nitinol Nitinol Nitinol 

Epaisseur des fils  190 microns 150 microns 

 

170 microns 

 

  Membrane polymérique 
Polyethylene 

terephthalate 

Polyethylene 

terephthalate 

 

Polyester sulfone 

 

Traitement du nitinol Non disponible Pré-oxydation 
Traitement 

thermique  
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5.2. Premier travail : étude in-vitro comparant l'endothelialisation et 
l'hémocompatibilité de 3 dispositifs à partir de cellules endothéliales humaines 

 

5.2.1 Problématique  
 
Les modèles animaux ont été largement utilisés tout au long de l’histoire des 

dispositifs de fermeture de CIA. Comme nous l’avons vu, cette approche comporte 

certaines limites parmi lesquelles l’extrapolation des résultats, obtenus chez l’animal, 

à l’être humain (11). Afin de poursuivre les investigations dans ce domaine tout en 

s’affranchissant de cette limite, une des méthodes envisageables serait d’étudier la 

cicatrisation des prothèses en utilisant des cellules humaines, en l’occurrence des 

cellules endothéliales. En effet, celles-ci occupent une place importante dans la 

cicatrisation des dispositifs implantables, par leur rôle d’interface entre la prothèse et 

les tissus environnants (12).  

 

Dans le domaine des maladies cardiovasculaires, de nombreuses expérimentations 

in vitro ont été menées sur des stents coronaires ou des greffons vasculaires en 

utilisant des cellules endothéliales (13,14). En effet, à l’instar les prothèses 

intracardiaques, la cicatrisation de ces dispositifs est également déterminante ; un 

processus anomal ou incomplet pouvant entrainer des complications telles que les 

thrombose de stent (12-14). Les études similaires au niveau méthodologique mais 

axées sur les prothèses de CIA sont rares. En utilisant du nitinol traité dans leur 

laboratoire, Kong et al. ont étudié la cytotoxicité, la thrombogénicité et les interactions 

cellules endothéliales-nitinol (15). Les expériences ont été réalisées avec des cellules 

endothéliales de veines ombilicales humaines pour des tests d'adhésion et de 

prolifération et du plasma de mouton pour l'hémocompatibilité. Les auteurs ont conclu 

que le nitinol présentait une biocompatibilité satisfaisante avec une adhésion 

significative et une prolifération débutant après 2 jours d'incubation. Cette étude est 

restée sans suite, et comporte comme principales limites 1) que les tests aient été 

effectués avec de bandes de nitinol et non pas des prothèses utilisées en pratique 

clinique et 2) que les tests d’hémocompatibilité n’aient pas été réalisés à partir 

d’échantillons sanguins humain. 
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Dans ce premier travail, nous nous sommes affranchis de ces limites en utilisant 

des échantillons de prothèses de CIA utilisées en pratique clinique, et en réalisant 

l’ensemble de nos tests à partir de cellules humaines 

 

5.2.2. Objectifs 
 

Les objectifs de cette étude in vitro, étaient d’évaluer et de comparer 1) l’adhésion 

et la prolifération de cellules endothéliales humaines et 2) l’hémocompatibilité, sur 3 

dispositifs de fermeture de CIA utilisés en clinique. 

 

5.2.3. Méthodologie 
 
Ce projet a été mené en collaboration avec le laboratoire de Bioingénierie Tissulaire 

BioTis (INSERM U1026) et le Centre d’Investigation Clinique et Innovations 

Technologiques de l’Université de Bordeaux dirigés par le Pr. Laurence Bordenave. 

 

Parmi les différents types de cellules endothéliales utilisées en recherche, les 

cellules endothéliales issues de veines ombilicales (HUVEC) sont les mieux 

caractérisées, car simples à obtenir et à manipuler (16). Cependant, les HUVEC ne 

constituent pas obligatoirement le modèle d’étude idéal car l'endothélium de la veine 

ombilicale est exposé à des concentrations d'oxygène plus élevées que les veines des 

autres organes, ce qui influence leurs propriétés de prolifération (17). Concernant 

notre étude, nous avons choisi d’utiliser les progéniteurs endothéliaux circulants. 

Plusieurs études ont en effet montré le rôle prépondérant de ces cellules dans les 

processus de cicatrisation et de néo-vascularisation des biomatériaux (12, 18-20).   

Après les avoir caractérisées sur plusieurs jours de culture, nous avons testé la 

capacités d’adhésion (à H3 et H24) et de prolifération (durant 12 jours) de ces cellules 

au contact d’un échantillon d’1 cm2 découpé dans chaque prothèse (comprenant à la 

fois les fils de Nitinol et la membrane polymérique adjacente). De plus, nous avons 

évalué l’hémocompatibilité des dispositifs, sur le même type d’échantillon, en explorant 

1) l’activation et l’agrégation plaquettaires, 2) la voie intrinsèque de la coagulation et 

3) l’activation du système du complément au contact d’échantillon, comme le 

recommandent les bonnes pratiques (21). La méthodologie de cette étude est illustrée 

dans la Figure 9.  
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Figure 9. Description du protocole expérimental de l’étude 

 
5.2.4. Principaux résultats  
 

Cette expérimentation a montré qu’il n’existait pas de différence significative entre 

les 3 occluders étudiés concernant les processus d'adhésion ou de prolifération des 

cellules endothéliales. Nous avons observé pour chaque prothèse une prolifération 

significative et croissante des cellules endothéliales, dépendante du temps et 

apparaissant au jour 8 pour les dispositifs Hyperion et ASDO et au jour 10 pour le 

dispositif NitOcclud ASD-R. Lors de nos tests, nous n’avons mis en évidence aucune 

activation des plaquettes ni du complément durant les 15 minutes suivant le contact 

avec les dispositifs. Cependant, nous avons observé une activation minimale de la 

voie intrinsèque de la coagulation pour les 3 prothèses. 

 
5.2.5. Manuscrit « In vitro comparison of 3 percutaneous atrial 

septal defect closure devices for endothelialization and haemocompatibility. » 
 

Le travail présenté ci-dessous est actuellement en cours de soumission à 

International Journal of Cardiology en tant qu’article original. 
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Dear Editor, 

We are writing to submit our manuscript entitled “In vitro comparison of 3 percutaneous 

atrial septal defect closure devices for endothelialisation using human cells and 

heamocompatibility“ for consideration for publication in International Journal of Cardiology. 

Intracardiac device endothelialization is a point of concern which led industrial companies to 

pay great attention on healing process and to direct their development toward novel materials 

which are supposed to “accelerate” or provide “fast endothelialisation”. In this in vitro study, 

we compared 3 atrial septal defect (ASD) closure devices (Nit-Occlud ASD-R (device 1) 

Hyperion ASDO (device 2) and Amplatzer Septal Occluder (device 3) for endothelialization 

process using human endothelial progenitors cells (EPCs) and for heamocompatibility. We 

showed that despite different devices design and coatings of 3 ASD occluders, the adhesion and 

proliferation of using human endothelial cells was comparable for all devices in in vitro static 

conditions. This study is, to the best of our knowledge, the first one which compared in vitro 3 

commercially available ASD occlusion devices using human endothelial cells and blood 

samples. Although preliminary, this work is likely to be of great interest to the physicians who 

read your journal as it might stimulate further research in this field. 
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3

STRUCTURED ABSTRACT 

Background: The percutaneous device closure of ASD is the gold treatment but several delayed 

complications may be due to incomplete device endothelialization. In this in vitro study, we 

compared 3 atrial septal defect (ASD) closure devices (Nit-Occlud ASD-R (device 1) Hyperion 

ASDO (device 2) and Amplatzer Septal Occluder (device 3) for endothelialization process using 

human endothelial progenitors cells (EPCs) and for haemocompatibility.

Methods : EPCs from umbilical cord blood were extracted, cultured and characterized. Devices 

samples were seeded with 100,000 cells/cm2. EPC adhesion, at 3 and 24 hours, was investigated 

and EPC proliferation was monitored which allowed longitudinal follow-up (Days 1 to 12).  

Haemocompatibility of devices samples was assessed using C3a assay, platelet and coagulation 

activation.

Results : With regard to EPCs adhesion and proliferation, no statistically significant differences 

were found between 3 devices. We observed for each device a significant time-dependent EPCs 

proliferation, appearing at day 8 for devices 2 and 3 and day 10 for device 1. No complement or 

platelet activation occurred within 15 min of contact with devices. However, there was a minimal 

activation of coagulation for 3 devices.

Conclusions: In this in vitro study, we showed that despite different devices design and coatings 

of 3 ASD occluders, the adhesion and proliferation of using human endothelial cells was 

comparable for all devices. This should be further confirmed by similar studies including shear 

stress forces and anti-thrombotic treatments.

Translational aspect of the work: This preliminary study is the first step of future experiments 

which may further investigate the impact of shear stress forces or different anti-thrombotic 

treatments on endothelialization process and haemocompatibilty, in order to better understand 
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these complex processes. It might allow to better adapt the optimal prophylactic approach 

following transcatheter ASD closure in order to avoid long term complications in treated patients.
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ABBREVIATION LIST:

ASD = Atrial septal defects 

ASO = Amplatzer Septal Occluder 

EPCs = endothelial progenitors cells 

PET = polyethylene terephtalate
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INTRODUCTION 

Transcatheter device occlusion of secundum atrial septal defects (ASD) has become the currently 

gold-standard treatment strategy for patients with suitable anatomy [1,2]. The Amplatzer Septal 

Occluder (ASO) (Abbott, St. Jude Medical, St. Paul, MN), is the most commonly used device 

worldwide due to its innovative design as well as its proven sustained efficacy [3,4]. Similar to the 

ASO design, most currently available devices are based on self- expandable double disk consisting 

of a nitinol wire mesh and a polymeric membrane to ensure a perfect sealing. The expanding use 

of percutaneous ASD closure has brought some delayed but potentially serious adverse events to 

light such as device thrombosis or infective endocarditis [5]. It has been suggested that those device 

related complications may be associated with an inappropriate healing of the ASD closure device 

[5,6]. These observations led industrial companies which develop those occluders to pay great 

attention on the healing process and to direct their development toward novel materials which are 

supposed to “accelerate” or provide “fast endothelialization”. 

Recently, 2 closure devices have been commercialized: Nit-Occlud ASD-R (PFM medical; 

Germany) and Hyperion ASDO (Comed BV, The Netherlands) [7,8]. As for any implantable 

device, large animal models of ASD have been widely used throughout the historical developments 

of atrial septal defect closure devices, especially to study the biocompatibility of occluders with a 

focus on healing and neo-endothelialization processes [9–12]. However, owing to the partially 

predictive results of endothelialization assessment in animal models, as the human heart is known 

to respond in a different fashion to canine, ovine or porcine species [13] one solution might be 

studying the endothelialization process using human endothelial cells through in-vitro 

experiments. Such studies focusing on ASD closure devices are scarce, due to the difficulties to 

recreate in-vitro the complete process of endothelialization. Using human endothelial progenitors 
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FIGURE 1 
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FIGURE 2 
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FIGURE 3 
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FIGURE 4 
 
 
 



 96 

FIGURE 5 
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5.2.6. Impact clinique et perspectives de recherche 
 

Les résultats obtenus lors de nos tests d’hémocompatibilité peuvent soulever la 

question du traitement anti-thrombotique prophylactique optimal. Est-ce qu’une 

thérapie antiagrégante, comme recommandée par les sociétés savantes, est 

suffisante ? Un traitement anticoagulant ne serait-il pas plus protecteur, étant donné 

nos résultats ? Des études prospectives et randomisées comparant les 2 stratégies 

anti thrombotiques permettraient d’y répondre mais seraient difficiles à mettre en 

place, étant donné la faible incidence des complications thrombotiques. En revanche, 

un protocole in vitro similaire au notre mais implémenté par des facteurs 

supplémentaires permettrait d’obtenir d’autres éléments de réponse. 

 

En effet, le principal mérite de ce travail ancillaire est d’avoir mis au point une 

méthodologie expérimentale fiable et reproductible. A partir de ce modèle d’étude, 

nous pourrons construire des protocoles qui, dans le but de se rapprocher des 

conditions in-vivo chez l’humain, seront enrichis par les éléments suivants : 
 

- Etudier l’impact de différents régimes de traitements anti-thrombotiques 

(aspirine seule, clopidogrel seul, bithérapie anti-aggrégante, anti-vitamine K, 

inhibiteurs de la thrombine) sur le processus d'endothélialisation et l'hémocompatibilité 

des dispositifs. 

 

 - Utiliser de co-cultures cellulaires : nous pourrons ensemencer les dispositifs 

avec des cellules endothéliales auxquelles on associerait des cellules 

mésenchymateuses, en particulier des fibrocytes, dont on sait qu’ils jouent un rôle 

crucial dans la formation de la néo-intima (7). 

 

 - Etudier l'impact des forces de contrainte et de cisaillement sur le processus 

d’adhésion et de prolifération cellulaire. Nous y parviendrons en plaçant nos 

échantillons dans un circuit de flux, censé reproduire les contraintes mécaniques et 

hémodynamiques des cavités atriales. Ces contraintes ont par ailleurs montré qu’elles 

pouvaient modifier le fonctionnement des cellules endothéliales (22,23). 
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 - Evaluer le processus d’endothélialisation en pré-traitant les constituants des 

prothèses avec des facteurs de croissance ou des protéines ligands de l’endothélium. 

Ces derniers jouent un rôle attractif pour les cellules endothéliales et favorisent leur 

adhésion, comme cela a été montré avec des stents coronaires (12-14,24). 

 

- Etendre ce type d’expérimentation à d’autres prothèses intra-cardiaques. En 

effet, le problème clinique posé par l'absence de recouvrement des prothèses de CIA 

comporte des similitudes avec d’autres dispositifs intracardiaques (25-27).  

 

Le développement récent des prothèses de fermeture percutanée d’auricule 

gauche, aussi efficaces que les anticoagulants pour la prévention des accidents 

emboliques chez les patients atteints de fibrillation auriculaire, nous a confronté à des 

problèmatiques similaires (28). En post-procédure, un traitement anti-thrombotique est 

administré (en général 3 à 6 mois), le temps que la partie de la prothèse faisant 

protrusion dans l’oreillette gauche soit cicatrisée par du tissu de recouvrement. 

Différents protocoles de régime anti-thrombotiques ont été proposés, et nous avons 

récemment publié plusieurs travaux ce thème (29,30). Comme pour les prothèses de 

CIA, les données concernant de recouvrement des dispositifs de fermeture de 

l’auricule gauche proviennent d’études animales (31-33). Malheureusement ces 

dispositifs peuvent également être le siège de thromboses tardives comme notre 

équipe l’a également rapporté (34). 

 

Nous menons actuellement, toujours en partenariat avec l’équipe du Professeur 

Bordenave, un projet autour de cette problématique. Au cours de celui-ci nous avons 

étudié deux prothèses de fermeture de l’auricule gauche.La première est la prothèse 

Amulet (St Jude Medical, AGA Medical CORP., Minneapolis, MN) qui comporte une 

surface d’hémocompatibilité constituée de fibres de Nitinol et d’une membrane de 

PET. La seconde est la prothèse Watchman LAA System (Boston Scientific, Atritech, 

INC., Minneapolis, Minn) principalement composée d’une membrane de PET associée 

à une armature en Nitinol (Figure 10). 
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Figure 10. Prothèses de fermeture d’auricule gauche : A : prothèse Amulet (St 
Jude Medical, AGA Medical CORP., Minneapolis, MN) ; B : prothèse Watchman 
(Boston Scientific, Atritech, INC., Minneapolis, Minn). 

L’objectif principal de ce projet était d’évaluer, in vitro, l’endothélialisation et 

l’hémocompatibilité des 2 prothèses sous différents régimes anti-thrombotiques 

(absence de traitement versus aspirine). La méthodologie est superposable à celle 

utilisée dans notre précédent travail (section 5.2). Les résultats de cette 

expérimentation sont en cours d’analyse au moment où nous rédigeons ce manuscrit. 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

A 
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5.3. Deuxième travail : étude in vivo comparant deux occluders de CIA pour 

les phénomènes de cicatrisation et de relargage de nickel sur un modèle porcin 

chronique. 

 
5.3.1. Problématique 

 

Dans la continuité du premier travail fondamental réalisé, nous avions pour objectif 

comparer, in vivo, le recouvrement des mêmes dispositifs. En étudiant les mêmes 

prothèses sur un modèle animal chronique, nous voulions mettre en perspective les 

résultats issus de notre expérimentation in vitro. Une autre donnée liée au processus 

de recouvrement des prothèses nous intéressait également : l’étude du relargage de 

nickel, élément constitutif du nitinol.  

Des réactions potentiellement attribuées à un relargage de nickel ont été rapportées 

par les patients ayant bénéficié d’une fermeture de CIA :  il s’agit surtout d’épisodes 

de migraine, mais des douleurs thoraciques, des éruptions cutanées, des difficultés 

respiratoires, de la fièvre ou un épanchement péricardique ont été également décrites 

(1). Il a été montré in vivo que les taux sanguins de nickel s’élevaient dans les 3 mois 

qui suivaient l’implantation du dispositif chez les patients, avant de se normaliser après 

12 mois (35). De plus, des différences concernant le relargage de nickel ont été 

observées in vitro entre différentes prothèses (36). Ce phénomène est également 

associé au processus de recouvrement des dispositifs. Le tissu de recouvrement 

« isole » en effet le nickel de la circulation sanguine, expliquant en partie la régression 

spontanée des symptômes observée dans les mois qui suivent l’implantation (35,36).  

 

5.3.2. Objectifs 
 
Les objectifs de ce travail étaient de comparer les processus de cicatrisation et de 

relargage de nickel entre les dispositifs ASO et Hyperion sur un modèle porcin 

chronique.  
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5.3.3. Méthodologie  
 
Pour ce travail, nous n’avons pas pu disposer des 3 différentes prothèses 

précédemment testées. En effet, ces prothèses ont été gracieusement fournies par les 

fabricants, mais nous n’avons finalement pas pu disposer de prothèses en quantité 

suffisante pour assurer les 2 expérimentations. De fait, nous avons simplement 

comparé les prothèses ASO et Hyperion.  

 

Concernant l’espèce animale choisie, nous avons opté pour un modèle porcin pour 

2 raisons : la première est anatomique, le cochon présentant une anatomie du septum 

inter-atriale très proche de l’humain (avec notamment une fosse ovale bien 

développée), la seconde réside dans le potentiel de croissance rapide de ce 

mammifère convenant parfaitement à notre modèle d’étude. 

Nous avons ensuite opté pour une création de CIA par voie percutanée car celle-ci 

nous permettait 1) de réaliser l’implantation de la prothèse dans le même temps, 

diminuant ainsi les risques de complications et le nombre de procédures subies par 

l’animal et 2) de s’affranchir des risques inhérents à la création d’un modèle chirurgical 

(procédure plus invasive, complications liées à la mauvaise cicatrisation après une 

thoracotomie chez le cochon). 

Après la création percutanée d’une CIA, 12 porcelets (âge médian 82 jours ; poids 

médian 28 kg) ont été implantés avec des dispositifs Hyperion (n = 6) de 15-mm et 

ASO (n = 6) de 15-mm. Après 1 mois (n = 3 pour chaque dispositif) et 3 mois (n = 3 

pour chaque dispositif), les dispositifs ont été explantés et la cicatrisation évaluée par 

étude histopathologie. Le relargage de nickel systémique (prélèvements sanguins 

réalisés à J-1, J+1 et avant sacrifice) et tissulaire (à partir d’un fragment de septum 

inter-atrial adjacent à la prothèse et d’un fragment de l’apex du ventricule droit) était 

également étudié.  La méthodologie de cette étude est illustrée dans la Figure 11.   
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Figure 11. Schéma expérimental de l’étude. 
 

5.3.4. Principaux résultats  
 

L'implantation a été réussie dans 100% des cas sans complications. Le suivi des 

animaux n’a pas été émaillé de complications liées au dispositif. Après explantation, 

d’un point de vue macroscopique, le recouvrement du dispositif était observé dès le 

premier mois après la mise en place de l’occluder mais semblait incomplet. Il semblait 

en revanche complet après 3 mois de suivi pour la quasi-totalité des animaux, sans 

qu’une différence n’ait pu être observée entre les 2 types de prothèses. Au niveau 

histologique, le recouvrement comprenait majoritairement un tissu de granulation 

inflammatoire principalement mononucléaire au contact du nitinol. Aucune différence 

statistiquement significative n’était observée entre les deux dispositifs sur les scores 

histologiques de cicatrisation. Les dosages de nickel sanguin et tissulaire ont retrouvé 

une faible libération de nickel, sans différence entre les dispositifs, et ce quelle que 

soit la durée du suivi.  
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5.3.5 Manuscrit « Comparison of two percutaneous atrial septal 
defect occluders for device healing and nickel release in a chronic porcine 
model. » 

 

Le travail présenté ci-dessous est en cours de soumission au journal Archives of 

Cardiovascular Diseases, en tant qu’article original. 
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COVER LETTER 
 

Dear Editor,  

 

We are writing to submit our manuscript entitled “Comparison of two percutaneous 
atrial septal defect occluders for device healing and nickel release in a chronic 
porcine model” for consideration for publication in Archives of Cardiovascular 
Diseases journal. 

 

Intracardiac device endothelialization is a point of concern which led industrial 

companies to pay great attention on healing process and to direct their development 

toward novel materials which are supposed to “accelerate” or provide “fast 

endothelialisation”. In this preclinical study, we demonstrated on a chronic porcine 

model of atrial septal defect percutaneous closure that, despite differences in term of 

design, material or coating, Amplatzer Septal Occluder and Hyperion Occluder were 

not significantly different for healing and systemic or tissular nickel release.  This 

experiments series is, to our best knowledge, the first which aimed to evaluate and 

compare 2 commercially available ASD occlusion devices for healing and nickel 

release in a large animal model. Although preliminary, this work is likely to be of great 

interest to the physicians who read your journal as it might stimulate further research 

in this field. The paper is not under consideration elsewhere; none of the paper’s 

contents have previously been published; all the authors have read and approved the 

manuscript.  
 

ZJ received speaker honoraria and research grant from Abbott; JBT and XI act as 

proctors for Abbott; the other authors have no conflict of interest to declare. 

Thank you for receiving our revised manuscript. We appreciate your time and look 

forward to your response. 

 

Best regards, 

 

Dr. Zakaria Jalal, Corresponding author. Email: jalalzakaria1@gmail.com 
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ABSTRACT 

Aims: To investigate the healing process and nickel release of the Hyperion occluder 

(Comed BV, The Netherlands), as compared to the Amplatzer Septal Occluder (ASO) 

(St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN, USA) in a chronic swine model. 

Background: Some long-term complications occurring after percutaneous atrial septal 

defect (ASD) closure may be partially associated with an inappropriate healing of the 

device and increased nickel release. There is no direct comparative study of different 

occluders for healing and nickel release. 

Methods: After percutaneous ASD creation, 12 pigs were implanted with 15-mm 

Hyperion (n=6) and 15-mm ASO (n=6) devices. After 1 month (n=3 for each device) 

and 3 months (n=3 for each) device) of follow up, device explantation was performed 

and healing was assessed using histopathological work up. Systemic and tissular 

nickel release was performed. 

Results: Implantation was successful in 100% without complications. Device coverage 

was observed as early as 1 month after implantation and was almost complete after 3 

months. A granulation tissue with a predominantly mononuclear inflammatory reaction 

was observed in contact with nitinol wires while an inflammatory reaction was seen in 

contact with textile fibres. We found no statistically significant difference between the 

2 devices whether for histological grading scores or systemic nickel release, regardless 

to follow-up duration. 

Conclusions: In this preclinical study, we demonstrated that Amplatzer Septal 

Occluder and Hyperion Occluder were not significantly different for device healing and 

nickel release processes. 

Keywords: atrial septal defect, animal model, percutaneous closure, 

endothelialisation 
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RESUME 

Objectifs: Comparer les processus de cicatrisation et de relargage de nickel entre les 

dispositifs Hyperion (Comed BV, The Netherlands) et Amplatzer Septal Occluder 

(ASO) (St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN, USA) sur un modèle porcin chronique.  

Contexte: Certaines complications à long terme survenant après la fermeture 

percutanée d’une communication interauriculaire (CIA) peuvent être partiellement 

associées à un défaut de cicatrisation du dispositif ou à relargage important de nickel. 

Il n'existe pas d'étude comparant directement différents dispositifs pour la cicatrisation 

et le relargage de nickel.  

Méthodes: Après la création percutanée d’une CIA, 12 porcs ont été implantés avec 

des dispositifs Hyperion (n = 6) de 15-mm et ASO (n = 6) de 15-mm. Après 1 mois (n 

= 3 pour chaque dispositif) et 3 mois (n = 3 pour chaque dispositif), les dispositifs ont 

été explantés et la cicatrisation évaluée par histopathologie. Le relargage de nickel 

systémique et tissulaire a été étudié.  

Résultats: L'implantation a été réussie dans 100% des cas sans complications. Le 

recouvrement du dispositif était observé dès le premier mois après implantation et était 

presque complet après trois mois. Un tissu de granulation inflammatoire 

principalement mononucléaire était observé au contact du nitinol et une réaction 

inflammatoire était observée au contact de fibres polymériques. Aucune différence 

statistiquement significative n’était observée entre les deux dispositifs, que ce soit pour 

les scores histologiques de cicatrisation ou la libération de nickel, quelle que soit la 

durée du suivi.  

Conclusions: Dans cette étude préclinique, nous avons montré que Amplatzer Septal 

Occluder et Hyperion Occluder n'étaient pas significativement différents pour les 

processus de cicatrisation du dispositif et de relargage de nickel. 
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Mots-clés: communication interauriculaire, modèle animal, fermeture percutanée, 

endothélialisation 
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LIST OF ABBREVIATIONS 

ASD: atrial septal defects  

ASO: Amplatzer Septal Occluder  

TEE: transesophageal echocardiography  
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INTRODUCTION 

Transcatheter device occlusion of secundum atrial septal defects (ASD) has become 

the currently gold-standard treatment strategy for patients with suitable anatomy [1,2]. 

The AMPLATZER Septal Occluder (ASO) (St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN, USA) 

has become the leading device worldwide for closing ASDs in the last two decades 

owing to its novel design, ease of use and proven sustained efficacy. Long-term follow-

up in both paediatric and adult ASD patients have shown favourable outcome with this 

device [3,4]. However, although rare, device closure of ASD is also associated with 

some potentially serious complications including device thrombosis, device related 

endocarditis or migraine headache [5,6]. It has been suggested that those 

complications may be partially associated with 1) an inappropriate healing of the ASD 

closure device and 2) an increased nickel hypersensitivity for migraine occurrence [7-

10]. Moreover, cases of incomplete endothelialization from 18 months to 7 years after 

device implantation have been reported with the AMPLATZER Septal Occluder 

[11,12]. 

These observations led industrial companies which develop ASD occluders to pay 

great attention on the healing process and to direct their development toward novel 

materials which are supposed to “accelerate”, provide “fast endothelialization” or 

“minimize nickel release”. 

As for any implantable device, large animal models of ASD have been widely used 

throughout the historical developments of atrial septal defect closure devices, 

especially to study the biocompatibility of occluders with a focus on healing and neo-

endothelialization processes for regulatory (premarket) device approval [13-16]. 

However, the great majority of those studies were not comparative as only one device 

was investigated for each experiment. Recently, the Hyperion ASD Occluder (Comed 
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BV, The Netherlands),  have been developed and commercialized [17]. It design is 

identical to that of the ASO. According to manufacturer’s product information, this 

device has 72 pre-oxidised Nitinol wires which are supposed to provide « high bio-

compatibility », « fast endothelialisation » and « minimised nickel release ». 

However, these properties have not been investigated in in vivo precilinical studies so 

far. Thus, in this study we aimed to investigate the healing process and nickel ion 

release of the Hyperion septal occluder as compared to the ASO - used as a gold 

standard – in a chronic swine model. 
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METHODS 

Technical specifications of the devices  

We perform our tests on 2 types of devices: one recently developed occluder, the 

Hyperion occluder, and the ASO which was used as the « gold-standard » device. The 

Hyperion occluder is very similar to the ASO in terms of design. Each device is 

composed of a self- expandable nitinol wire mesh with double discs; both discs are 

attached to each other with a short connecting waist. To increase the occlusive 

capacity and to ensure a rapid endothelial development according to manufacturer’s 

product information, the 2 discs and the waist are filled with polyethylene terephthalate 

(device 1) or another polyester (device 2). The technical features of the devices are 

displayed in Table 1. 

Animal model 

All experiments were in line with the European Union Council Directive 2010/63/EU for 

the protection of animals used for scientific purposes and with local ethical committee 

approval. 

A swine model was used because of the well-developed fossa ovalis and comparable 

atrial septal anatomy to that of humans. Atrial septal defects were percutaneously 

created in 12 piglets (median age 82 days (range 76 – 96); median weight 28 kg (range 

26 – 33)). Animals were premedicated with ketamine (10 mg/kg, intramuscular, Vibrac) 

and acepromazine (0.1 mg/kg, Vetoquinol). Anesthesia was induced with sodium 

pentobarbital (5 mg/kg, intravenous, Ceva) and maintained with isoflurane (2% in 

100% O2, Vibrac).  

Septal defects were created by transseptal puncture followed by dilation of the septal 

defect using a 16 × 30 mm Tyshak Balloon (NuMed, NY, USA), inflated at 2 atm. The 

diameter of the ASD was then measured by intra-cardiac echography (ICE). A 0.035-
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inch guidewire was then placed in the left upper pulmonary vein, then a 9-Fr delivery 

sheath was advanced along the guidewire into the left atrium. Subsequently, an 

occluder 2-mm larger than the created ASD was selected (ASO n=6, Hyperion n=6) 

and was implanted  as previously described [14,15,18]. After careful ICE assessment 

of good device positioning and complete defect closure, the device was released. 

Animals received heparin at a dose of 100 IU/kg of body weight during the procedure.  

Before device implantation 1 g of cefazolin was administered intravenously.  

Follow-up 

Animals received aspirin 100 mg/day 1 day prior to the procedure and daily thereafter 

until termination. For each device, animals were followed-up for 1 month (n=6) and 3 

months (n=6) after defect closure. Before sacrifice, each animal received an 

intravenous dose of heparin (400 U/kg body weight) to prevent post-mortem clot 

formation on the device.  Euthanasia was performed using sodium pentobarbital 

(intravenous, 10 mL from 200 mg/mL stock) and the heart was rapidly excised.  

Histopathology evaluation 

Immediately after explant, the tissue block containing the implant was dissected free 

and macroscopic evaluation was performed. The device and the surrounding septal 

wall were fixed with 10% neutral buffered formalin and included in methacrylate resin. 

and then cut with a diamond saw (sample thickness 20μm). The samples were then 

stained with Richardson's Blue. 

Samples from 3 representative locations from the right and left atrial wall including the 

device were taken and processed for histology. To accurately assess healing process, 

each slide was scored for inflammation, granulation tissue, and fibrin/thrombus 

deposition using a 0 to 4 grading system as previously published [19]. 

Slides were examined at x 10; x 40; x 100 and x 200 magnifications, with NIKON 
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Eclipse microscope, and analyzed with NIS Elements D (3.12 version) software. 

Endothelialization was further assessed using scanning electron microscopy (SEM). 

The pathologist was blinded for the type of device implanted and for follow-up duration. 

Nickel systemic and tissular release evaluation 

Systemic release: blood samples were taken 1day prior occluder implantation, 1 day 

after the procedure and just before animal sacrifice. The serum nickel concentration 

was measured in each sample by atomic absorption spectrophotometry.  

Tissular release: after heart explant, 2 tissue samples were obtained including 1 

sample from right side of atrial septum in close proximity to the device and 2 control 

samples taken from right ventricular apex) and analysed for nickel content using 

inductively coupled plasma/mass spectrometry.  

Statistical analysis 

All results are presented as median (range) or number (percentage) when appropriate. 

Measurement results from Hyperion and ASO devices were compared using Kruskal-

Wallis tests , Fisher tests or split ANOVA plot when appropriate. A p value of <0.05 

was considered significant. Statistical analysis was performed by SPSS 17.5 (IBM, 

Armonk, NY). 
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RESULTS 

Implantation was successful in all animals (100%; n = 12/12). The mean procedural 

and fluoroscopy times were 35 (15-80) and 7.5 (3-28) minutes. Implanted occlude size 

was 15-mm in all animals. Devices were implanted in appropriate position without 

residual shunt on echography (Figure 1). Animal sacrifice was performed after a mean 

delay of 31 (28-38) days (n=6) and 89 (84-91) days (n=6). No relevant clinical 

complication was observed during the follow-up period. 

Macroscopic assessment  

After device explant, no difference was seen between ASO and Hyperion devices on 

macroscopic assessment. After 1 month of follow-up, all the devices were covered with 

a thin layer of white tissue. This coverage was almost complete on the right atrial side 

of the devices and was predominantly observed on device periphery bordering the 

defect edges. The left atrial side of devices was only partially covered and no coverage 

was observed on device screws and hubs.  

After 3 month of follow-up, devices coverage layer was thicker and almost complete 

on both right and left device discs. Devices screws and hubs were still uncovered for 

all devices. No deformations or wire strut fractures was observed. No thrombus 

formation was detected on the surface of the devices (Figure 2). 

Histopathology 

By 1 month after implantation, a granulation tissue covering from 50% to 100% of 

device surface was observed. It was associated with a predominantly mononuclear 

inflammatory reaction (macrophages, lymphocytes) in contact with nitinol wires.  We 

also observed an intense inflammatory reaction with accumulation of multinucleated 

giant cells in contact with textile fibres. The fibrous connective tissue structure was 

generally more organized, on the right disc with a fibroblastic organization of surface 
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which was covered by endothelium-like cells. The presence of small fibrin 

condensations was seen in 4/6 devices, in contact with nitinol wires (n=2) and device 

the screw (n=2). 

At 3-months post-implantation, the nature of the observed granulated reaction was 

histologically different: the tissue was less inflammatory but more fibrous and 

vascularized, with an integration of Nitinol wires. The inflammatory reaction directed 

toward textile fibres was still the same. No fibrin or thrombotic material was observed 

except a small condensation observed on the left disc of 1 Hyperion device (Figure 3).  

When comparing the grading scores for inflammation, granulation tissue, and 

fibrin/thrombus deposition of the 2 devices, we found no statistically significant 

difference (Table 2), whether after 1 month or 3 months of follow-up. 

Scanning electron microscopy 

SEM performed on different specimens confirmed the results of optical microscopy. 

Endothelial cells were observed as soon as 1-month post-implantation, and were more 

or less organized in cells clusters. Otherwise, endothelial cells had a patchy 

distribution, leaving some large areas of acellular fibrotic tissue. No difference between 

ASO and Hyperion devices could be observed on SEM samples (Figure 4). 

Nickel release 

Systemic release 

Table 3 displays median serum levels of nickel throughout the study period. We found 

difference between the 2 studied devices for systemic nickel concentrations (ASO vs 

Hyperion at 1 month: p=0.1; ASO vs Hyperion at 3 months: p=0.9). For one studied 

single device, there was a trend toward a significant increase of Nickel levels for ASO 

after one month (p=0.06) compared with baseline but not after 3 months. No difference 

was observed between baseline and follow-up nickel levels for Hyperion device.   
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Tissular release 

Median interatrial and right ventricular apex nickel tissular levels were 7 (4.6 – 17.4) 

and 7 (5.8 – 7.6) ng/mL for ASO 1 month; 5 (4.5-7) and 0 (0 – 3.6) ng/mL for ASO 3 

months; 5 (4.3 – 7.1) and 4 (0 – 4.9) ng/mL for Hyperion 1 month; 7 (4.8 – 7.5) and 7 

(4.5 – 15.7) ng/mL for Hyperion 3 months. No difference was observed between the 2 

devices regarding inter-atrial tissular release whether after 1 month or 3 months of 

follow-up. Regarding RV apex, tissular nickel levels were significantly higher with ASO 

devices at 1 month (p=0.043), significantly higher with Hyperion devices at 3 months 

(p=0.046). 

 

  



 119 

DISCUSSION 

This experiments series is, to our best knowledge, the first which aimed to evaluate 

and compare 2 commercially available ASD occlusion devices for healing and nickel 

release in a large animal model. In this work, we showed that, despite differences in 

term of design, material or coating, the 2 studied occluders, i.e. Amplatzer Septal 

Occluder and Hyperion Occluder were not significantly different for healing and 

systemic or tissular nickel release.  

Device coverage 

In this experiment we found that device coverage was observed as early as 1 month 

after implantation. Device coverage started on occluder periphery bordering the defect 

edges and included 1) more or less organized endothelial cells clusters, 2) a 

granulation tissue with a predominantly mononuclear inflammatory reaction in contact 

with nitinol wires and 3) an intense inflammatory reaction with multinucleated giant 

cells in contact with textile fibres. The coverage was almost complete after 3 months, 

with a less inflammatory but more fibrous and vascularized tissue integrating nitinol 

wires whereas the inflammatory reaction directed toward textile fibres was still the 

same. Regardless to the type of occluder, our results are in line with the great majority 

of previously published animal experiments. In the latter, endothelial cells were 

observed as soon as 30 days after implantation and neo-endothelialisation seemed to 

be completed after 3 to 6 months of follow-up [14-16,18]. A chronic inflammatory 

response directed against textile fibers of devices was also frequently observed 

regardless of the type of device or antithrombotic regimen [18]. Sigler et al. compared 

the healing of ASO and Starflex devices in 2 series of human and animals’ 

experimental explants within the same protocol [18,20]. The devices implant ranged 

from 5 days to 48 months in humans and 4 days to 12 months in sheep ASD model. 
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Cellular organization was shown to proceed in the initial months after implant similarly 

in humans and animal specimen. Early neoendothelial coverage was observed to 

occur equally distributed over the entire surface of the device without a preference of 

the device periphery bordering the defect edges. Conversly, we observed that device 

coverage was predominantly observed on occluder’s periphery bordering the defect 

edges.  

Two hypotheses may explain this difference: 1) in their experiments Sigler and 

colleagues implanted a great majority of Starflex occluders which design is completely 

different from that of ASO or Hyperion (Starflex device periphery did not contain nitinol 

wires); 2) the authors did not mention the size of the implanted devices and the degree 

of occluders oversizing, which both play a key role for the final device shape, especially 

in occluders periphery. Nevertheless, after a follow-up period of >90 days, analyzed 

samples on both human and animal specimens with showed a complete 

neoendothelial coverage of the protruding metal framework, as shown in our work [14-

16,18,20].  

In our protocol, order to allow an accurate comparison between devices for healing 

process, each histopathologic slide was scored for inflammation, granulation tissue, 

and fibrin/thrombus deposition using grading system as previously published [19]. 

When comparing the grading scores of the 2 occluders, we found no statistically 

significant difference, whether after 1 month or 3 months of follow-up. 

Our results contradict with industrial companies claims that argue the superiority of 

their device material, design or coating which are supposed to “accelerate” or provide 

“fast endothelialization”. Indeed, as some long term complications following 

percutaneous ASD closure have been shown to be associated with an inappropriate 

healing of the device [5,6], industrial companies pay a great deal of attention on device 
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healing process. As a result, the choice of a new material, coating or design for device 

development supposed to provide a faster endothelialization is used as a selling point, 

based on animal studies which are only descriptive and, to our best knowledge, not 

comparative. From this point of view, despite some inherent limitations, our study has 

the merit to compare for the first time 2 commercially available devices for both healing 

and nickel release, and to put in perspective the industrial companies’ claims regarding 

the potential superiority of a device. However, it is perfectly understandable that a 

company has no interest in conducting a comparative preclinical study with a 

competing company device.  

Nickel release 

Nitinol alloy (composed of 45% titanium and 55% nickel) is widely used in interventional 

cardiology field because of its shape memory, good radiopacity, magnetic resonance 

imaging compatibility, and resistance to fatigue and corrosion allowing the construction 

of large devices, that can be deployed through a percutaneous approach. In case of 

ASD occluders, the high nickel content might be an issue, as concerns have been 

raised about the potential hypersensitivity reactions due to nickel release [5]. Following 

a percutaneous closure, the most frequent symptom associated with nickel release 

and hypersensitivity is migraine headache but chest pain, rash/urticaria, difficulty 

breathing, fever, or pericardial effusion with tamponade have also been described as 

possible symptoms related to nickel release [21,22]. A large study of international 

registries noted nickel allergy as the most common reason for device explantation for 

patent foramen ovale devices [23].  

Therefore, similarly to the healing process, industrial companies pay a great deal of 

attention on nickel release and direct their development toward novel nitinol treatment 

or coating which are supposed to “minimize nickel release”. In this series, no significant 
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was seen between the 2 devices regarding systemic nickel content, whether after 1 or 

3 months of follow-up. Furthermore, serum nickel levels were very low, for both 

devices. For comparison, the normal plasmatic Nickel level for an unexposed adult is 

less than 1.3 μg/L. In the present study, the values obtained are therefore 

approximately 4 fold higher.  

Comparative study of ASD occluders for nickel release has rarely been performed.  

Verma et al. compared in vitro nickel elution properties of 3 devices – ASO, Gore 

Septal Occluder and Helex Septal Occluder (W.L. Gore & Associates). Nickel content 

was measured at 14 intervals over 90 days. They showed that Nickel elution was 

significantly higher for ASO, compared with other devices, as early as 24 hours, and 

was still elevated at 90 days [24]. Other authors published both in vitro and in vivo 

comparison of nickel release between uncoated and nano lamellar titanium–nitrogen 

(TiN) coated occluders [16,25]. They showed that TiN coating significantly reduced the 

release of nickel in both in vivo and in vitro indicating an improved biocompatibility of 

the occluders. However, these latter studies were performed during TiN coating 

validation process of a new occluder. No comparison between these TiN coated 

occluders and a commercially available device was performed. 

Study limitations  

Our study has several limitations. First, this work was limited by a small sample size 

and a short follow-up of animals. Secondly, the percutaneous creation of the defect 

using transseptal puncture and subsequent balloon dilation might lead to a fresh 

wound in the septal wall that could potentially alter the healing response to devices 

implanted thereafter. The human heart is known to respond in a different fashion to 

porcine species for endothelialization process, making our results only partially 

predictive. 
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CONCLUSIONS 

In this preclinical study, we demonstrated that, despite differences in term of design, 

material or coating, Amplatzer Septal Occluder and Hyperion Occluder were not 

significantly different for healing and systemic or tissular nickel release. Although 

having several limitations, this work has the merit to put in perspective the industrial 

companies’ claims regarding the potential superiority of a device in terms of healing, 

endothelialization or nickel release.  
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FIGURE LEGENDS 

 
Figure 1. Percutaneous creation of an ASD in a swine model. A. Fluoroscopic picture 

of the ASD creation ; after transseptal puncture under fluoroscopic and ICE control, a 

balloon dilatation septum (white arrow) is performed. B. Fluoroscopic image after ASO 

release showing satisfactory device positioning (white arrow). ASD: atrial septal defect, 

ICE: intra-cardiac echography, ASO: Amplatzer Septal Occluder. 

Figure 2. Macroscopic aspects of the 2 occluders devices with different implantation 

times. Photos of the devices were taken immediately after sacrifice and dissection of 

the hearts. A: Superficial device coverage in an ASO 1 month after implantation (right 

atrial side). B: advanced device coverage on the right atrial disk of a Hyperion occluder 

3 months after implantation. C: aspect of the left atrial disk of an ASO 1 month after 

implant, the covering tissue is predominantly observed on device periphery bordering 

the defect edges. D: Advanced device coverage of a Hyperion occlude 3 months after 

implant, left atrial disk.  

Figure 3. Histological images with Richardson blue staining showing sequential tissue 

organisation of device coverage after implantation. A-C:  Right atrial disk of an ASO 1 

month after implant, showing a thin coverage of the device (A, red circle) associated 

with an inflammatory reaction including mononuclear directed toward the nitinol wires 

(B) and foreign body giant cells (black arrows) in contact with the polyester fibres (C). 

D-F:  Right atrial disk of a Hyperion occluder 3 months after implant; the granulation 

tissue is a less inflammatory but more fibrous (D and E) with a more organised with 

and vascularized pattern (black asterisk, F). We can observe an integration of nitinol 

wires (F) associated with a superficial neo-endothelial layer (black arrows, D and E). 

ASO: Amplatzer Septal Occluder; N: Nitinol; P, polyester fibres. 

Figure 4. Scanning electron microscopy images showing device coverage.  A-C: Right 
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atrial disk of an ASO 3 month after implantation; device covering is complete (A), with 

large areas of acellular fibrotic tissue (B, C). D-F:  Left atrial disk of the same ASO 3 

month after implantation with Endothelial cells were observed as soon as 1-month 

post-implantation, and were more or less organized in cells clusters with cellular 

displayed in white (E, F). ASO: Amplatzer Septal Occluder. 
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FIGURE 1 
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FIGURE 2 
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FIGURE 3 
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FIGURE 4 
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 TABLES  
 
 

 

Table1. Technical features of the occlusion devices. ASO: Amplatzer Septal Occluder 

; ASD : atrial septal defect. NA: non available. 

 

  

Type of device Device 1 
Hyperion ASDO 

Device 2 
Amplatzer 

Metal alloy Nitinol Nitinol 

Wire thickness 150 microns 190 microns 

Mesh structure Polyethylene terephthalate Polyethylene terephthalate 

Nitinol treatment 
Surface coating Pre-oxidised Nitinol wires NA 
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 Inflammation 
Granulation 

tissue 
Fibrin/thrombus 

ASO 1 month (n=3) 3 (3 – 4) 3 (1 – 4) 1 (1 – 2) 

ASO 3 months (n=3) 3 (3 – 3) 3 (2 – 3) 0 (0 – 1) 

Hyperion 1 month 

(n=3) 
3 (3 – 4) 3 (2 – 3) 1 (0 – 1) 

Hyperion 3 months 

(n=3) 
4 (3 – 4) 3 (3 – 4) 1 (0 – 1) 

ASO vs Hyperion  

1 month 
p=0.9 p=0.9 p=0.9 

ASO vs Hyperion  

3 month 
p=0.9 p=0.9 p=0.4 

 

Table 2. Summary of median (range) histopathological scores for ASO and Hyperion 

devices. Median (range). 
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 J0 (ng/mL) J3 (ng/mL) 

Before 

sacrifice 

(ng/mL) 

p 

ASO 1 month (n=3) 4 (0 – 4.5) 4 (3.5– 4.7) 5 (5.1 – 6.3) 0.066 

ASO 3 months (n=3) 4 (3.5 – 5.6) 5 (3.5 – 6) 5 (4.6 – 6.7) 0.213 

Hyperion 1 month (n=3) 5 (4.8 – 6.5) 5 (5 – 5.6) 5 (4.4 – 5.5) 0.837 

Hyperion 3 months 

(n=3) 
3 (0 – 6.4) 4 (0 – 5.4) 5 (4.9 – 5.7) 0.415 

 

Table 3. Median (range) serum levels of nickel along the study period.  
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5.3.6. Impact clinique et perspectives de recherche 
 

Dans cette étude, nous avons montré, sur un modèle animal chronique, qu’il 

n’existait pas de différence significative entre les prothèses ASO et Hyperion pour les 

processus de cicatrisation et de relargage de nickel. La petite taille des échantillons et 

l’impossibilité d’étudier le 3ème dispositif utilisé lors de notre expérimentation in vitro 

(prothèse Nit-Occlud ASD-R) invitent à la prudence et empêchent d’extrapoler nos 

conclusions sur un plan clinique. Nous avons toutefois mis en place un modèle in vivo 

de CIA crée par voie percutanée fiable et reproductible avec des résultats cohérents 

avec le reste de la littérature en ce qui concerne l’analyse histologique du 

recouvrement prothétique. Le fait de ne pas avoir constaté de différences sur ce point 

précis entre les 2 dispositifs étudiés, concorde également avec nos constations 

observées in vitro et permet de donner plus de fiabilité à l’ensemble des résultats.  

 

En effet, lorsqu’on analyse les données issues de ces 2 travaux fondamentaux, on 

peut tirer la conclusion suivante : malgré leurs différences en terme de design, de 

biomatériaux utilisés ou de prétraitement du Nitinol, les dispositifs étudiés ne diffèrent 

pas significativement concernant le processus de recouvrement. En pratique clinique, 

cela signifie probablement que d’autres facteurs interviennent dans ce processus 

complexe, à la fois intrinsèques au patient et à la procédure d’implantation. 

Actuellement, nous ne disposons pas de critère prédictifs permettant de savoir si un 

patient implanté va développer un processus de recouvrement normal, ou s’il restera 

à risque de complications retardées en cas de recouvrement imparfait.  

 

Afin de poursuivre la compréhension de cette problématique, les perspectives de 

recherche pourraient être les suivantes : 

 

- 1) Identifier des facteurs de risques de mauvais recouvrement inhérents au patient 

(comorbidités, terrain immunologique), à son anatomie (taille de la CIA, présence de 

berges) ou à la qualité de l’implantation (déploiement de la prothèse, degré de 

protrusion dans les cavités cardiaques). Sur un plan méthodologique, ceci passerait 

par l’analyse de larges cohortes de patients, avec des travaux multicentriques 

permettant de réaliser des analyses comparatives.   
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- 2) Développer des techniques non invasives permettant d’évaluer le recouvrement 

à l’échelle individuelle, permettant ainsi d’adapter pour chaque patient la durée du 

traitement anti-thrombotique ainsi que la durée de la prophylaxie de l’endocardite 

infectieuse. Cette évaluation pourrait être effectuée de différentes manières :  

  - Utiliser des paramètres biologiques comme marqueurs du 

recouvrement prothétique. Une étude récente a investigué l’apport du dosage 

séquentiel de protéines telles que le Platelet-derived Growth Factor, l’IL-1α ou le VEGF 

dans la caractérisation du recouvrement chez des patients implantés d’une prothèse 

de CIA (37). Dans ce travail les marqueurs biologiques s’élevaient systématiquement 

après l’implantation du dispositif.  Cependant, la durée de suivi des patients (1 mois) 

était trop courte pour objectiver une possible normalisation de ces marqueurs, qui 

signifierait la fin du processus de recouvrement. Surtout, ce type de test doit être validé 

par une étude histologique comparative, ce qui en pratique clinique constitue une 

impasse méthodologique. 

 - Développer des techniques d’imagerie permettant de mettre en évidence le 

recouvrement prothétique. Cela passerait par une phase préclinique de validation afin 

de faire la preuve de concept. Cependant il s’agit d’une piste de recherche cohérente 

par rapport à la problématique posée en pratique clinique.  
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6. DEUXIEME PARTIE : ETUDE DU DEVENIR A LONG TERME 
DES ENFANTS IMPLANTES D’UN DISPOSITIF DE 
FERMETURE DE CIA   
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6.1. Problématique  
 

La fermeture percutanée des CIA a montré depuis 2 décennies d’excellents 

résultats avec le dispositif ASO (St. Jude Medical, Inc., St. Paul, Minnesota), prothèse 

avec laquelle il existe le plus de recul et d’expérience (1,2). Les larges cohortes de 

patients avec une durée de suivi prolongée après fermeture ont principalement été 

publiées sur des patients adultes (1,3). En parallèle, l'expérience positive accumulée 

a élargi cette thérapeutique à la population pédiatrique. La maîtrise de cette technique 

et la miniaturisation du matériel ont rendu possible le traitement d’enfants plus jeunes 

et de plus petit poids (4,5). Cependant, l'expérience rapportée au sein de cette 

population spécifique est limitée, notamment par la taille restreinte des cohortes et la 

faible durée de suivi (6-9). Malheureusement, les complications à long terme liées au 

dispositif ont également été rapportées dans la population pédiatrique, essentiellement 

sous forme de cas isolés (10).  

 

Ainsi, chez des patients implantés durant leur jeune âge et amenés à porter ces 

dispositifs tout au long de leur vie, il semblait nécessaire de mieux évaluer les résultats 

cliniques, notamment à long terme. Dans le cadre plus spécifique de ce travail de 

thèse, une évaluation des complications potentiellement liées à un défaut de 

recouvrement nous semblait également indispensable.   

 
6.2. Objectifs 

 

L’objectif de notre travail était de décrire les caractéristiques de la procédure, les 

résultats précoces ainsi que le devenir à long-terme après la fermeture percutanée 

d’une CIA chez l’enfant.  

 
6.3. Méthodologie  
 

Nous avons mis en place une étude rétrospective multicentrique française incluant 

les enfants chez qui une procédure de fermeture de CIA a été tentée entre 1998 et 

2016 avec la prothèse ASO. En plus du CHU de Bordeaux, 8 centres français de 

cardiologie pédiatrique ont été sollicités et ont accepté de participer à ce travail : les 

CHU de Clermont-Ferrand, Lille, Marseille, Nantes, le Centre Chirurgical Marie-
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Lannelongue au Plessis-Robinson, le Cabinet de Cardiologie Foetale Pédiatrique et 

Congénitale Adulte de Strasbourg, le CHU de Toulouse et le CHU de Tours. Les 

données étaient recueillies de manière anonyme et rétrospective à partir de dossiers 

médicaux et étaient axées sur les caractéristiques démographiques, les paramètres 

échocardiographiques et procéduraux, ainsi que sur les données de suivi clinique à 

court et long terme. Les données recueillies étaient centralisées et analysées au sein 

de notre équipe. 

 
6.4. Principaux résultats  
 

Cette étude multicentrique a permis de constituer une cohorte de 1326 patients, 

répondant aux critères d’inclusion. Il s’agit à ce jour de la plus large cohorte pédiatrique 

jamais rapportée de patients ayant eu une fermeture percutanée de CIA. 

 

La procédure s’est déroulée avec succès chez 1264 enfants, soit un taux de succès 

de fermeture de 95.3% (intervalle de confiance à 95%: 93.9% - 96.3%). Le suivi était 

disponible pour 1 158 d’entre eux ; 8.4% des patients ayant malheureusement été 

perdus de vue, principalement en raison d’un suivi effectué à l’étranger. Après une 

durée de suivi médiane de 3.5 ans et allant de 6 mois à 18 ans, aucun décès n’avait 

eu lieu. Des complications au long cours ont été observées chez 12 patients (1.04%; 

IC 95%: 0.5% - 1.6%). Les arythmies cardiaques constituaient la principale 

complication à long terme, la plupart survenant chez 8 patients. Parmi les autres 

complications, étaient observées une hypertension pulmonaire (n=2) et un accident 

vasculaire cérébral ischémique transitoire (n = 2).  
 

Au vu du faible nombre de complications survenues dans cette cohorte, et dans le 

but de fournir un message simple et concis, nous avons mis en évidence des groupes 

de patients à risque. Notre analyse a révélé que les complications aigues et à long 

terme étaient plus fréquentes 1) chez les enfants ayant un poids ≤15 kg (5.2% vs 1.5%; 

p =0.007 et 3.1% vs 0.7%; p =0.007 respectivement) et  2) les patients présentant une 

CIA large définie par un diamètre ≥20 mm/m
2 (3.5% vs 1.4%, p = 0.008 et 1.7% contre 

0.7%, p =0.052 respectivement). Il s’agit donc de 2 sous-groupes de patients chez qui 

le rapport bénéfice-risque d’une fermeture devra être évalué avant la procédure. 
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6.5. Manuscrit « Long-Term Outcomes After Percutaneous Closure of 
Ostium Secundum Atrial Septal Defect in the Young: A Nationwide Cohort 
Study. »  

 
Le travail présenté ci-dessous a été publié en 2018 dans le JACC Cardiovascular 

Interventions sous forme d’article original. Cette étude a aussi fait l’objet d’un Edito, 

présenté en suivant, et intitulé « Outcomes After Device Closure of Atrial Septal 

Defect in Children The Present Is Good, Is the Future Brighter? ». 
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6.6. Perspectives 
 
Nous avons observé une incidence de 1.05% de complications à long terme en lien 

avec le dispositif au sein de cette cohorte pédiatrique. Ceci doit être pondéré par le 

caractère rétrospectif de l’étude et le nombre non négligeable de perdus de vue. Cette 

faible incidence de complications constitue un message positif montrant que le « cœur 

en croissance » s’accommode bien de la présence d’un dispositif d’occlusion de CIA. 

Toutefois, plusieurs perspectives de travail découlent des résultats de cette étude 

multicentrique. 

 

Seuls 2 patients ont présenté une complication pouvant être en lien avec un défaut 

de recouvrement prothétique, en l’occurrence la survenue d’un accident vasculaire 

cérébral. Ce nombre extrêmement faible pose là encore la question des effectifs de 

patients. Si l’on souhaite mettre en évidence des facteurs de risque individuels de 

recouvrement incomplet, il faudrait constituer des cohortes de gigantesques de 

plusieurs milliers de patients avec un suivi suffisamment long. 

Une autre possibilité est la réalisation d’une étude multicentrique de type cas-

témoins recensant les cas de complications en lien avec un défaut de recouvrement 

prothétique.  

Nous avons contacté tous les centres français ayant participé à l’étude ainsi que 3 

centres européens (Evelina London Children’s Hospital – Londres, Royaume Uni ; 

Policlinico San Donato  - Milan – Italie ; German Heart Center – Muncih – Allemagne) 

pour participer à un nouveau travail. Chaque centre participant inclura de manière 

rétrospective les patients (enfants ou adultes) ayant présenté une complication 

retardée potentiellement en lien avec un défaut de recouvrement, à savoir 1) une 

thrombose du dispositif, 2) un évènement thromboembolique ou 3) une endocardite 

infectieuse. Chaque cas sera apparié sur l’âge/la taille de la prothèse/la durée de suivi 

avec 2 patients témoins qui n’auront pas présenté de complications post-fermeture de 

CIA. On pourrait ainsi rechercher des facteurs de risques et critères prédictifs 

(cliniques, échographiques ou hémodynamiques) pour avancer sur cette 

problématique.  

 

Nous avons par ailleurs mis en évidence que les enfants pesant moins de 15 kg 

étaient à risque de complications. A l’heure actuelle, l’option thérapeutique de choix 
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chez les enfants présentant des symptômes dans les premières années de vie et avec 

un poids inférieur à 15kg reste la chirurgie, bien que les données publiées sur ce sous-

groupe de patient restent peu nombreuses et disparates. Pour autant, se pose la 

question de savoir si ces enfants ne pourraient pas attendre de peser plus de 15kg 

pour bénéficier de la fermeture percutanée et éviter ainsi les risque d’une intervention 

à cœur ouvert. Pour tenter d’apporter des éléments de réponse, nous menons 

actuellement un travail bi-centrique rétrospectif incluant les enfants opérés d’une CIA 

ostium secundum avant 15 kg entre janvier 2010 et mai 2018 au CHU de Bordeaux et 

l’Hôpital Necker Enfants Malades (Paris). Les objectifs de ce travail sont 1) de décrire, 

dans une cohorte bi-centrique les indications qui ont conduit à une fermeture précoce 

chirurgicale d’une CIA ostium secundum, 2) d’évaluer l’efficacité de cette intervention 

sur les symptômes ayant fait poser l’indication opératoire et 3) d’évaluer les 

complications aigues et à long terme associées à la chirurgie. Nous avons pu inclure 

45 enfants répondant à nos critères, opérés à un âge médian de 20 mois (3 – 46 mois) 

et un poids médian 9.5 kg (4 – 15 kg). Les indications de fermeture étaient une 

dilatation des cavités droites (n=45 ; 100%), un retard de croissance staturo-pondérale 

(n=23 ; 51,1%), une dyspnée (n=13 ; 28,9%) et des infections respiratoires récurrentes 

(n=7 ; 15,6%). Toutes les CIA étaient larges (>20mm/ m2). Les durées médianes de 

circulation extracorporelle et de clampage aortique étaient respectivement de 56 

minutes (28 - 176 min) et 21 minutes (9 - 45 min). Tous les patients ont survécu à la 

chirurgie et il n’y a pas eu de complications majeures peropératoires. Les enfants 

présentant un antécédent de prématurité et/ou une anomalie génétique associée 

(n=13, 28.8%) dont l’indication initiale était l’absence de prise de poids restaient 

symptomatiques, en comparaison aux autres patients opérés (p<0.05). Il se pose donc 

chez eux la question d’attendre qu’ils pèsent plus de 15 kg pour leur permettre de 

bénéficier d’une fermeture percutanée. La rédaction du manuscrit est en cours.  

 

Enfin, cette cohorte de plus d’un millier de patients nous permettra de procéder à 2 

travaux futurs : 

- Un premier travail sur le remodelage électro-physiologique post-

fermeture de CIA. Nous avons colligé sur notre base de données, pour chaque 

patient inclus, les caractéristiques électrocardiographiques avant l’implantation 

puis au cours du suivi. L’analyse de l’évolution de ces paramètres nous 

permettra d’analyser si, sur un cœur en croissance, la mise en place d’une 



 163 

prothèse de CIA entraine des modifications au niveau de la fonction sinusale, 

de la conduction inter-atriale ou atrio-ventriculaire.  

- Un second travail verra certainement le jour dans quelques années. En 

effet, à présent que cette base de données est constituée, nous pourrons 

effectuer une nouvelle évaluation dans 5 puis 10 ans. Nous aurons ainsi pour 

certains patients un recul de 28 ans après l’implantation du dispositif ce qui sera 

très informatif. 
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7. TROISIEME PARTIE : EVALUATION DU RECOUVREMENT 
PROTHETIQUE PAR METHODES D’IMAGERIE  

  



 166 

7.1. Problématique 
 
Suite aux deux premières parties de ce travail, nous avons émis l’hypothèse qu’une 

évaluation individuelle du recouvrement prothétique constituerait une perspective de 

recherche intéressante. En effet, nous avons observé que l’incidence des 

complications liées au dispositif était trop faible pour mettre en évidence, sur les 

cohortes dont on dispose, des facteurs de risque associés. Nous avons également 

déduit de ces travaux que le recouvrement prothétique se déroulait normalement dans 

la majorité des cas, et qu’un processus anormal résulterait aussi de paramètres liés à 

la procédure d’implantation ou au patient.  

 

On ne dispose actuellement d’aucun outil permettant de prédire chez un patient 

donné son risque de complication liée à un défaut de recouvrement. Aussi, une 

évaluation individualisée du recouvrement prothétique, grâce à une approche non-

invasive, nous semblait être une piste de recherche cohérente. Cet outil permettrait de 

suivre le processus de recouvrement d’un patient au cours du temps et ainsi d’adapter 

de manière individuelle la durée du traitement prophylactique anti-thrombotique et anti-

infectieux, afin de prévenir la survenue d’événements indésirables.  

 

Deux approches pourraient permettre d’atteindre cet objectif :  

 

  - Utiliser des paramètres biologiques comme marqueurs de 

recouvrement prothétique. Une étude récente a investigué l’apport du dosage 

séquentiel de diverses protéines telles que le PDGF, l’IL-1α ou le VEGF dans 

l’évaluation du recouvrement chez 44 enfants implantés d’une prothèse de CIA (1).  

Dans ce travail les marqueurs biologiques s’élevaient systématiquement après 

l’implantation du dispositif.  Cependant, la durée de suivi des patients (1 mois) était 

trop courte pour objectiver une possible normalisation de ces marqueurs, qui 

signifierait la fin du processus de recouvrement. Par ailleurs, la réalisation de dosages 

biologiques séquentiels n’est pas une méthode idéale pour le suivi des patients, en 

particulier pédiatriques. Enfin, pour être validés, ces tests doivent être confrontés à 

une étude histologique comparative. 
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 - Développer des techniques d’imagerie permettant de mettre en évidence le 

recouvrement prothétique. Ce type d’approche a été utilisé pour les stents vasculaires, 

en particulier coronaires, avec l’échographie endo-coronaire (IVUS) et la tomographie 

par cohérence optique (OCT) (2,4). Ces méthodes d’imagerie, bien qu’invasives, ont 

une excellente résolution spatiale et temporelle. Elles permettent ainsi d’obtenir une 

imagerie à haute résolution (10 µm pour la résolution axiale et 20-40 µm pour la 

résolution latérale pour l’OCT) de la microstructure des tissus et de la paroi des 

vaisseaux (5,6). Pour les artères stentées, une analyse du recouvrement de 

l’endoprothèse peut être effectuée afin de guider la thérapie anti-thrombotique 

préventive (7).  

 
Pour le recouvrement des prothèses de CIA, nous avons choisi d’évaluer les 

techniques d’imagerie suivantes : 

 

- L’élastographie par onde de cisaillement. Il s’agit d’une technique 

ultrasonore consistant à 1) générer une poussée en utilisant la force de 

radiation acoustique, 2) imager la propagation des ondes de cisaillement 

résultantes à des cadences élevées grâce à l’imagerie ultrarapide et 3) 

cartographier la vitesse locale de l'onde de cisaillement. Celle-ci peut être 

utilisée pour déterminer la rigidité des tissus ou tout simplement évaluer leur 

présence. En effet, pour que l’onde de cisaillement de propage, il est 

indispensable qu’un milieu biologique soit présent. Nous avions utilisé cette 

technique il y a quelques années pour évaluer la rigidité hépatique comme 

marqueur de la pression veineuse centrale (8). Récemment, l’équipe de 

l’institut Langevin à Paris, avec qui nous collaborons sur ce projet, a publié 

plusieurs études de validation sur cette technique dans l’évaluation de la 

rigidité myocardique (9,10). Cette méthode comporterait comme avantages 

de n’être ni invasive ni irradiante, et permettrait de coupler une 

échocardiographie conventionnelle à l’évaluation du recouvrement 

prothétique.  
 

- Le scanner cardiaque, qui permet de détecter les cicatrices myocardiques 

focales, avec une résolution infra-millimétrique (0,5 mm) (11,12). Dans la 

mesure où le tissu de recouvrement sur les prothèses de CIA mesure entre 
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200 et 1000 µm, cette technique d’imagerie semblait être un outil prometteur. 

Nous avons récemment publié une étude scannographique évaluant 

l’étanchéité des prothèses de fermeture de l’auricule gauche après 

implantation. Dans cette série, le scanner ne permettait pas toujours de 

trancher entre un thrombus formé sur la prothèse et du tissu de 

recouvrement physiologique (13). Ces observations montraient que le 

scanner pouvait prétendre d’analyser le tissu de recouvrement de prothèses 

intra-cardiaques. C’est à partir de ces constatations et grâce à la 

collaboration active de l’équipe d’imagerie de l’IHU que nous avons choisi 

de travailler sur cette technique. 

 

7.2. Objectifs 
 

L’objectif principal de ce projet est d’évaluer la capacité de 2 techniques d’imagerie 

(élastographie par ondes de cisaillement et scanner) à mettre en évidence le 

recouvrement dee prothèses intracardiaques. Les résultats de chaque technique 

évaluée seront comparés à une étude histologique qui servira de gold standard et 

permettra de valider le concept.   

 

7.3. Méthodologie 

 

7.3.1 Tests préliminaires 

 

La première partie de ce travail consistait à effectuer des tests de faisabilité in vitro. 

Nous avons évalué la capacité des 2 techniques mettre en évidence un recouvrement 

prothétique sur 1) des prothèses explantées chez l’humain, 2) des prothèses 

explantées chez l’animal, issues de protocoles antérieurs ou 3) des prothèses neuves 

sur lesquelles nous avons mimé la présence d’un recouvrement en les « recouvrant » 

manuellement par du tissu péricardique prélevé chez l’animal.  
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Pour l’élastographie par onde de cisaillement, nous avons utilisé le système 

d’échographie Aixplorer (SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence, France) avec une 

sonde linéaire haute fréquence (SL 10-2), émettant le push ultrasonore et réalisant 

l’imagerie au décours immédiat. La partie proximale de la prothèse était plongée dans 

un bac contenant 1L de sérum salé isotonique. La barrette de la sonde était placée à 

1 cm de la prothèse, puis fixée afin qu’elle reste statique durant l’acquisition. Cinq 

acquisitions d’élastographie ont été faites pour chaque face de prothèse. Le résultat 

d’élastographie s’exprime en kPa, mais dans ce cas précis nous exprimions nos 

résultats sous forme binaire : positif (présence d’une cartographie possible) ou négatif 

(absence de cartographie possible). La présence d’une cartographie possible indique 

le fait que du tissu biologique de recouvrement est présent au sein de la prothèse. 

 

Pour l’analyse scannographique, nous avons effectué les tests préliminaires sur un 

micro scanner Bruker (BioSpin MRI, Ettlingen Germany) permettant d’analyser des 

échantillons de petite taille. Les prothèses ont été testées sans agents de contraste, 

plongées dans un bain de sérum isotonique. La résolution choisie était de 21 µm, la 

durée d’acquisition allait de 2h à 6h. 

 

7.3.2. Etude animale 

 

Dans la seconde partie de ce travail, nous avons prévu d’implanter des prothèses 

NitOcclud de 15-mm à 6 brebis. Le protocole de création de CIA et d’implantation sera 

identique à celui utilisé lors du premier travail de cette thèse (Chapitre 5.2). Ces 

animaux seront sacrifiés après 1 mois (N=3) et 3 mois (N=3). Juste avant le sacrifice : 

nous procéderons à une quantification du recouvrement in vivo par Scanner.  Après 

sacrifice, une fois la prothèse explantée nous réaliserons une étude du recouvrement 

in vitro par élastographie ainsi que par microscanner; en utilisant la même 

méthodologie que lors des tests préliminaires. Les prothèses seront ensuite adressées 

à l’équipe du Pr. Sigler (Göttingen - Allemagne) pour étude histologique classique afin 

de vérifier si ce que l’on voit ou détecte par imagerie correspond ou non à du tissu de 

recouvrement. La figure 12 synthétise la seconde partie de ce protocole expérimental. 
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Figure 12. Protocole expérimental animal. 

 
7.4. Premiers résultats  
 

7.4.1 Elastographie par onde de cisaillement 
 

Nous avons évalué 3 dispositifs : 1 prothèse ASO neuve et jamais utilisée ainsi que 

2 prothèses ASO explantées chez le cochon 3 mois après implantation, issues de 

protocoles antérieurs. 

 

Les résultats obtenus sont les suivants : 

- Sur la prothèse neuve donc non recouverte, aucune cartographie 

n’était possible, car l’onde acoustique ne se propageait pas en l’absence de 

tissu biologique 

- Sur les 2 prothèses explantées chez l’animal, on parvenait à 

cartographier la surface des 2 disques de la prothèse, avec toutefois une 

variabilité importante des valeur d’élasticité. 

- Sur le disque gauche d’une des 2 prothèses explantées, il existait 

une hétérogénéité importante du tissu de recouvrement avec un hémi disque 

bien recouvert et un hémi disque sur lequel le recouvrement était faible voire 

absent. Sur ce dispositif, de manière intéressante, il était uniquement 
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possible de cartographier l’hémi disque recouvert. En revanche, la portion 

non ou peu recouverte ne permettait pas la propagation de l’onde 

ultrasonore et donc rendait impossible la cartographie de l’élasticité (Figure 

13). 

 

Ces tests préliminaires étaient donc encourageants. Il est en effet possible 

d’objectiver, de manière qualitative, la présence ou non d’un recouvrement grâce à 

cette technique. Pour être synthétique, si l’onde se propage sur la prothèse, c’est que 

celle-ci est recouverte ; si elle ne se propage pas, la prothèse est peu ou pas 

recouverte. Ces résultats doivent toutefois être confirmés et confrontés à l’histologie 

avant de tirer des conclusions définitives. 

 

 
 
Figure 13. Acquisitions d’élastographie réalisées sur une prothèse ASO de 

15-mm. On note qu’au sein d’un même disque, 2 types de résultats sont 
observés en fonction de la présence ou non de recouvrement.  Les flèches 
bleues en pointillés correspondent au plan de coupe échographique. La 
cartographie est possible en présence de tissu de recouvrement (partie gauche 
de l’image) alors qu’elle ne l’est pas lorsque celui-ci est faible ou absent (partie 
droite de l’image). 
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7.4.2. Micro scanner  
 

Nous avons évalué les dispositifs suivants : 1prothèse NitOcclud de 15-mm neuve, 

sur laquelle nous avons déposé du tissu péricardique pour mimer la présence d’un 

recouvrement et 1 prothèse ASO de 25-mm explantée 8 ans après l’implantation chez 

une patiente de 20 ans.  

 

Pour la prothèse nue, le maillage apparaissait parfaitement, la prothèse absorbant 

fortement les rayons X. Le tissu péricardique mimant un recouvrement prothétique 

était également bien mis en évidence sur la prothèse (Figure 14 A et B).  

Pour la prothèse humaine explantée, le tissu de recouvrement était également bien 

individualisable, mesuré à 1.2mm sur le centre du disque droit et 1.1mm sur le disque 

gauche. Bien que la topographie du recouvrement ne soit pas parfaitment concordante 

entre le microscanner et la prothèse, il est interessant de noter que l’on arrive à mettre 

en évidence les zones non recouvertes de la prothèse (Figure 14 C et D). 

 

Concernant l’étude animale, les 4 premières implantations ont eu lieu à la fin du 

mois de septembre 2018.  
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Figure 14. Mise en évidence du recouvrement par micro scanner. A et B : 
prothèse NitOcclud de 15-mm, disque gauche recouvert en partie par du tissu 
péricardique. On visualise bien la présence de ce recouvrement sur l’acquisition 
scannographique (*). C et D : Prothèse ASO de 25-mm explantée chez l’humain, 
disque droit. Le recouvrement semble également mis en évidence sur cette 
acquisition, les zones non recouvertes sont bien corrélées entre la prothèse et 
l’image obtenue (flèches noires). 

 
7.5. Perspectives  
 
Si les prochaines étapes de ce protocole confirment les résultats positifs des tests 

préliminaires, il faudra envisager des méthodes permettant d’étudier le recouvrement 



 174 

in vivo sans explantation de la prothèse. L’objectif in fine étant de translater ces 

méthodes à la pratique clinique. 

Un scanner cardiaque va être disponible dans les prochains mois dans notre 

laboratoire et permettra d’effectuer une analyse chez un animal vivant. Si les données 

sont bien corrélées à l’histologie, on pourra ensuite envisager un protocole d’étude 

chez nos patients. 

Pour l’élastographie, nous pourrions dans un premier temps faire une évaluation in 

vivo chez un animal implanté en utilisant des cathéters munis de capteurs permettant 

de réaliser des mesures d’élastographie. Ces cathéters ont été développés par 

l’équipe du Dr. Pernot (Institut Langevin) et ont déjà été validés chez l’animal (14). Il 

s’agirait cette fois ci- d’un examen invasif, qui ne permettrait d’évaluer que le disque 

droit de la prothèse puisque l’oreillette gauche ne sera pas accessible par voie 

percutanée. Cependant, l’insitut Langevin continue de développer des sondes 

transthoraciques dédiées à l’application en cardiologie, certaines d’entre elles ayant 

déjà été validées (9,10). Nous pourrions alors, dans le cadre de notre collaboration, 

directement utiliser ces outils pour évaluer de manière descriptive le recouvrement 

chez l’homme après implantation de prothèses de CIA. Aussi, nous avons prévu à 

l’issu de cette expérimentation de débuter un travail clinique. Tous nos patients 

implantés d’un dispositif de fermeture de CIA bénéficieront d’une évaluation 

séquentielle du recouvrement prothétique par voie transthoracique, avec une 

évaluation à J1, M1, M3, M6 et M12. Nous espérons inclure 30 patients durant l’année 

2019. 

 

Enfin, ces techniques pourraient ensuite être appliquées aux autres prothèses intra-

cardiaques comme les occluders de fermeture de communications interventriculaires 

ou de l’auricule gauche. Une extension de ces techniques sur les stents vasculaires 

(art ères pulmonaires, aorte) pourrait également être envisagée. Dans tous les cas, 

elles permettraient un suivi individualisé du recouvrement prothétique au cours du 

temps. Ceci aiderait le praticien à d’adapter de manière individuelle la durée du 

traitement prophylactique anti-thrombotique et anti-infectieux, afin de prévenir la 

survenue d’événements indésirables. 
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8. PERSPECTIVES GENERALES  
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Comme tout travail de recherche, nos différentes études ont répondu à un certain 

nombre de questions, mais en ont soulevé d’autres. Il est donc important de définir les 

perspectives de recherche nées dans la continuité de nos travaux. En effet, cette thèse 

n’est pas une fin en soi mais constitue le point de départ de projets multiples, 

fondamentaux et cliniques, s’intégrant dans la thématique de notre unité de recherche.  

 

Notre étude fondamentale réalisée in vitro en utilisant des cellules endothéliales 

humaines a permis de mettre au point un modèle expérimental fiable. L’implémentation 

de ce modèle par différents paramètres pourrait permettre d’améliorer la 

compréhension des phénomènes d’endothélialisation et de recouvrement. Afin de se 

rapprocher des conditions in-vivo, les prochaines étapes seront de complexifier le 

modèle par l’adjonction d’un ou plusieurs des paramètres suivants :  ajout de différents 

traitements anti-thrombotiques, utilisation de co-cultures cellulaires, étude de l'impact 

des forces de cisaillement grâce à l’utilisation d’un circuit de flux ou étude d’autres 

dispositifs percutanés. La première étude faisant suite à ce projet est sur le point de 

s’achever et concerne comme nous l’avons vu les prothèses de fermeture de l’auricule 

gauche. Mais ce protocole pourrait bien entendu être décliné aux autres prothèses 

intracardiaques, notamment les occluders de fermeture de communication 

interventriculaire. 

 

Une autre piste de recherche fondamentale mène à une modification des dispositifs 

visant à améliorer ou optimiser le processus de recouvrement. Plusieurs pistes 

existent :  

- Prétraiter les constituants des prothèses avec des facteurs de croissance 

ou des protéines ligands. Ces derniers sont censés attirer les cellules 

endothéliales et favoriser leur adhésion et leur prolifération sur la prothèse. 

 

- Mettre au point des prothèses « connectées » qui parviendraient 1) à 

détecter la présence de recouvrement tissulaire à leur surface et 2) à 

envoyer un signal en réponse à cette détection. Ce type de prothèse a déjà 

été conceptualisée pour des stents coronaires, le transfert de la technologie 

vers les occluders intracardiaque serait prometteuse.  
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Ce travail est translationnel et aboutit également à des perspectives de recherche 

clinique.  

Concernant l’étude du recouvrement et des complications qui peuvent s’y associer, 

nous allons mener les projets suivants : 

 

- Une étude multicentrique de type cas-témoin incluant les cas de 

complications survenues après fermeture de CIA et potentiellement liées 

à un défaut de recouvrement. L’objectif est de mettre en évidence des 

facteurs de risques liés aux patients, aux prothèses ou à la procédure et 

ainsi pouvoir mieux suivre les patients à risque. 

 

- Une étude prospective et descriptive du recouvrement prothétique en 

utilisant l’élastographie par ondes de cisaillement. Cette technique est 

simple, facile d’utilisation, et donne un résultat qualitatif aisément 

interprétable.  Surtout, contrairement au scanner, elle ne nécessite 

aucune démarche éthique particulière. Dans l’hypothèse où les travaux 

en cours sur la preuve de concept de cette technique seraient positifs, 

nous débuterons, en collaboration avec l’institut Langevin, le travail 

suivant : tous nos patients implantés d’un dispositif de fermeture de CIA 

bénéficieront d’une évaluation séquentielle du recouvrement prothétique 

par voie transthoracique, en utilisant l’élastographie par onde de 

cisaillement, à J1, M1, M3, M6 et M12 post-implantation. Il s’agira dans 

un premier temps d’un travail uniquement descriptif mais celui-ci est 

nécessaire dans le processus de développement de cette technique.   

 

- Une étude superposable, basée sur une analyse descriptive du 

recouvrement, pourrait être envisagée avec le scanner cardiaque si nous 

parvenons à faire la preuve de concept avec ces techniques.  
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9. CONCLUSIONS 
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Ce travail avait pour objectif d’étudier, à travers une approche multimodale, les 

composantes du recouvrement des prothèses de CIA.  Nous avons utilisé une 

approche translationnelle incluant expérimentations in vitro, modèle animal et étude 

clinique. 

 

A la fin de ce travail, il est possible de conclure que 1) il existe des cas de 

complications au long cours après fermeture de CIA, liées à un défaut de recouvrement 

du dispositif, 2) sur une large cohorte pédiatrique avec un suivi allant jusqu’à 18 ans 

après l’implantation, l’incidence de ces complications est  heureusement faible 3) les 

modèles animaux, utilisés seuls, ne peuvent suffire à expliquer ni à avancer dans la 

compréhension de ce phénomène, 4) il n’existe pas de différences significatives 

concernant le processus de recouvrement  entre les 3 prothèses analysées au cours 

de ce travail, 5) une évaluation non invasive et individualisée du recouvrement 

prothétique , grâce aux techniques d’imagerie, est une perspective prometteuse. 

 

Ces données montrent qu’une meilleure compréhension du processus de 

recouvrement prothétique passe par la réalisation conjointe d’études fondamentales 

et cliniques. Cependant, le développement d’outils permettant une évaluation 

individualisée du recouvrement doit être poursuivi en parralèlle, du fait de leur potentiel 

de translation clinique et de leur capacité à optimiser la prise en charge du patient. 

 

Comme tout travail de recherche, nos études ont soulevé un certain nombre de 

questions ayant ouvert des perspectives de futurs projets, fondamentaux et cliniques, 

mono centriques et collaboratifs, qui seront menés dans la continuité de ces travaux. 

 
Je conclurais en disant que cette thèse n’est qu’une pierre ajoutée à un projet d’une 

autre envergure. Celui-ci, porté par le Pr. Thambo au sein de l’IHU LIRYC, vise à 

optimiser la prise en charge des patients ayant une malformation cardiaque 

congénitale en menant des projets de recherche centrés sur ces problématiques. Les 

résultats préliminaires obtenus dans le cadre de ce travail justifient pleinement 

l’intensification de la recherche dans ce domaine.  
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RESUME 
 

Titre : Evaluation multimodale du processus de cicatrisation des prothèses de 
fermeture percutanée des communications inter-atriales  

Résumé : La fermeture percutanée des communications inter-auriculaires (CIA) est considérée 
comme le gold-standard mais des complicaions retardées associées à un défaut de recouvrement du 
dispositif de fermeture ont été rapportées. Dans le cadre de cette thèse nous avons étudié la 
cicatrisation de ces prothèses intracardiaques, en se focalisant sur les processus de recouvrement et 
d’endothélialisation des dispositifs, à travers une approche translationnelle incluant expérimentations 
in vitro, modèle animal chronique et étude clinique. 

A la fin de ce travail, il est possible de conclure que 1) il existe des cas de complications au long 
cours après fermeture de CIA, liées à un défaut de recouvrement du dispositif, 2) sur une large cohorte 
pédiatrique avec un suivi allant jusqu’à 18 ans après l’implantation, l’incidence de ces complications est  
heureusement faible 3) les modèles animaux, utilisés seuls, ne peuvent suffire à expliquer ni à avancer 
dans la compréhension de ce phénomène, 4) il n’existe pas de différences significatives concernant le 
processus de recouvrement  entre les 3 prothèses analysées au cours de ce travail, 5) une évaluation 
non invasive et individualisée du recouvrement prothétique , grâce aux techniques d’imagerie, est une 
perspective pleine de promesses avec un potentiel important de translation clinique.  

L’ensemble de ces données permet d’avancer dans la compréhension de cette problématique, afin 
de prévenir la survenue de complications chez les patients.  

Mots clés : Communications inter-atriales, fermeture percutanée, cicatrisation, 
malformation cardiaque congénitale, cathétérisme interventionnel 

 
ABSTRACT 

Title : Multimodal assessment of the healing process of atrial septal defect 
percutaneous closure devices 

 
Abstract : The percutaneous device closure of atrial septal defect (ASD) is the gold treatment but 

several delayed complications may be due to incomplete device covering. In this thesis we studied the 
healing of these intracardiac prostheses, focusing on the covering and endothelialization processes of 
devices, approach through a translational approach including in vitro experiments, chronic animal model 
and clinical study. 

At the end of this work, it is possible to conclude that 1) there are cases of long-term complications 
after closure of CIA, related to a lack of recovery of the device, 2) in a large cohort of pediatric with a 
follow up of up to at 18 years after implantation, the incidence of these complications is fortunately low 
3) animal models, used alone, can not suffice to explain or improve the understanding of this complex 
process, 4) there is no significant differences in the covering process between the 3 prostheses analyzed 
during this work, 5) a non-invasive and individualized assessment of prosthetic recovery, using imaging 
techniques, is a promising perspective with significant potential for clinical translation . 

These data allow us to advance in the understanding of this problem, in order to prevent the 
occurrence of complications in patients.  

Keywords : Atrial septal defects, percutaneous closure, healing, congenital heart 
defect, interventionnal catheterization 

 


