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Le nuove frontiere del forame ovale pervio

Maria Elena Di Salvo, Fabio Maria Santagati, Piera Capranzano, Corrado Tamburino

Cardiologia, Ospedale Ferrarotto, Universita degli Studi, Catania

Several evidences support the hypothesis that patent foramen ovale (PFO), especially when associated with
specific anatomical features, relates to an increased incidence of paradoxical embolism including ischemic
stroke. According to current guidelines, clinicians may offer percutaneous closure of PFO in rare circum-
stances, such as recurrent strokes despite adequate medical therapy with no other mechanism identified
(American Academy of Neurology 2016) or deep venous thrombosis at high risk of recurrence (American

Heart Association/American Stroke Association 2014).

Recently, a device that allows percutaneous suturing of PFO with polypropylene stitches has been intro-
duced. Preliminary data suggest that this new strategy is effective and safe because it could reduce the ad-
verse events of the conventional approach. Moreover, it avoids to preclude any future percutaneous tran-
septal procedure. Larger and randomized controlled studies are warranted to validate the results obtained.
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PREVALENZA E ATTUALI INDICAZIONI
TERAPEUTICHE

Il forame ovale pervio (patent foramen ovale, PFO) & un difet-
to congenito risultato della mancata fusione dopo la nascita
tra septum primum e septum secundum in corrispondenza
del bordo antero-superiore della fossa ovale. Da diversi studi
osservazionali, si deduce che la sua prevalenza nella popo-
lazione adulta sana varia tra il 15% e il 35%'*. Numerose
evidenze supportano l'ipotesi che la presenza del PFO, soprat-
tutto in associazione ad alcune caratteristiche anatomiche
(aneurisma del setto interatriale®'3) o entita patologiche (es.
stati di ipercoagulabilita''®) sia correlata ad un aumentato
rischio di embolia paradossa, la cui conseguenza piu nota e
rappresentata dall’ictus criptogenetico.

In considerazione dell’elevata prevalenza, il dibattito sul-
la necessita di profilassi farmacologica o interventistica delle
ricorrenze emboliche & un problema che rimane attuale. Le
linee guida 2014 dell’American Heart Association/American
Stroke Association (AHA/ASA) riguardanti la prevenzione di
nuovi eventi in pazienti con pregresso ictus o attacco ischemi-
co transitorio (TIA) definiscono I'assenza di evidenze a suppor-
to della chiusura del PFO nei pazienti con ictus criptogenetico/
TIA senza riscontro di trombosi venosa profonda (TVP) (classe
IIl, livello di evidenza A) e raccomandano la profilassi secon-
daria con terapia anticoagulante o antiaggregante; solo in
presenza di TVP la chiusura del forame ovale potrebbe essere
considerata in relazione alla probabilita di recidiva di trombosi
(classe llb, livello di evidenza C)'. Inoltre, nel 2016 I’Ameri-
can Academy of Neurology (AAN) ha emanato un practice
advisory in cui specifica che la chiusura del PFO non dovrebbe
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essere offerta routinariamente ai pazienti se non per fini di
ricerca (livello R) o potrebbe essere proposta in specifiche cir-
costanze (ictus ricorrenti nonostante terapia medica ottimale)
mediante |'uso dell’Amplatzer PFO Occluder se disponibile (li-
vello C)". Tali raccomandazioni derivano dall’analisi dei trial
randomizzati controllati (RCT) CLOSURE '8, PC'® e RESPECT®
in cui e stata confrontata, in popolazioni con pregresso ictus/
TIA, la chiusura percutanea del PFO rispetto alla sola terapia
medica in termini di efficacia e sicurezza.

SINTESI DEI TRIAL RANDOMIZZATI CONTROLLATI
E DELLE METANALISI

| trial CLOSURE | (909 pazienti randomizzati a chiusura del
PFO con STARFlex Septal Closure System o a terapia medica)
e PC (414 pazienti randomizzati a chiusura con dispositivo
Amplatzer PFO Occluder o terapia medica) non hanno di-
mostrato la superiorita della chiusura percutanea (Tabella 1,
sezioni A e B).

[ RESPECT, un trial multicentrico, randomizzato, in aperto,
di superiorita ha arruolato 980 pazienti tra 18 e 60 anni con
PFO e pregressi ictus ischemici a chiusura percutanea del PFO
con Amplatzer PFO Occluder (n = 499) o a sola terapia me-
dica (n = 481). L'endpoint composito primario comprendeva
ricorrenza di ictus ischemico non fatale, ictus ischemico fatale,
morte precoce dopo la randomizzazione/impianto del disposi-
tivo. L'arruolamento e stato interrotto al verificarsi di 25 even-
ti complessivi ad una mediana di 2.1 anni di follow-up, come
previsto. La chiusura percutanea con Amplatzer Occluder ha
mostrato un significativo beneficio rispetto alla terapia medica
nelle analisi prespecificate relative alle popolazioni per-proto-
col e as-treated, ma non nella popolazione intention-to-treat
(ITT) in cui & stata eseguita I'analisi primaria (Tabella 1, sezione
C). Al congresso Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
(TCT) nel 2015 e 2016 sono stati pubblicati i risultati a lungo
termine che hanno mostrato la superiorita della terapia inter-
ventistica rispetto alla sola terapia medica nella popolazione
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Tabella 1. Endpoint compositi primari degli studi CLOSURE I, PC e RESPECT.

A - Endpoint composito primario CLOSURE I trial

(ictus/TIA entro i primi 2 anni di FU, morte per tutte le cause a 30 giorni e morte per cause neurologiche tra 31 giorni e 2 anni)

Chiusura Terapia medica Hazard ratio p
(n=447) (n=462) (IC95%)
Popolazione ITT 23 (5.5%) 29 (6.8%) 0.78 (0.45-1.35) 0.37
Popolazione ITT modificata 22/400 (5.6%) 29/451 (6.9%) 0.78 (0.44-1.35) 0.37
Popolazione per protocol 22/378 (5.8%) 29/375 (7.7%) 0.74 (0.42-1.29) 0.28
B - Endpoint composito primario PC trial
(morte, ictus/TIA, embolia periferica)
Chiusura Terapia medica Hazard ratio p
(n=204) (n=210) (IC95%)
Popolazione ITT 7 (3.4%) 11(5.2%) 0.63 (0.24-1.62) 0.34

C - Endpoint composito primario RESPECT trial

(ictus ischemico fatale o non fatale, morte precoce post-randomizzazione/impianto del dispositivo)

Chiusura Terapia medica Hazard ratio p
(n=499) (n=481) (IC95%)
Popolazione ITT 9/499 (0.66/100 pz/anno) 16/481 (1.38/100 pz/anno)  0.49 (0.22-1.11) 0.08
Popolazione per protocol 6/471 (0.46/100 pz/anno) 14/473 (1.30/100 pz/anno)  0.37 (0.14-0.96) 0.03

Popolazione as treated 5/474 (0.39/100 pz/anno)

16/484 (1.45/100 pz/anno)

0.27 (0.10-0.75) 0.007

FU, follow-up; IC, intervallo di confidenza; ITT, intention-to-treat; TIA, attacco ischemico transitorio.

ITT, & stato infatti evidenziato come il trattamento percutaneo
non fosse in grado di prevenire ictus ischemici non correlabili
al PFO ma in grado di prevenire ictus ischemici criptogenetici
in pazienti con eta <60 anni (Tabella 2). In una sottoanalisi
dello studio si & evinto come il beneficio fosse maggiore in
pazienti con shunt destro-sinistro di maggiore entita (grado
3) e in quelli con aneurisma del setto interatriale.

In termini di sicurezza, lo studio CLOSURE | che valuta la
chiusura percutanea del PFO con lo STARFlex ha mostrato una
maggiore incidenza di nuovi episodi di fibrillazione atriale (FA)
(5.7 vs 0.7%, p<0.001) e di complicanze procedurali maggiori
di natura vascolare (3.2 vs 0%, p<0.001) (Tabella 3).

Ad ottobre 2016 la Food and Drug Administration (FDA)
ha approvato il dispositivo Amplatzer PFO Occluder per la
chiusura percutanea del PFO al fine di ridurre gli ictus ischemi-
ci ricorrenti prevalentemente in pazienti tra 18 e 60 anni, gia
andati incontro a ictus criptogenetico da presumibile embolia
paradossa; la scelta della strategia interventistica alla sola te-
rapia antitrombotica dovrebbe essere discussa con il paziente
e il team medico.

Tabella 2. Risultati a lungo termine dello studio RESPECT nella popo-
lazione intention-to-treat.

Hazard ratio Riduzione p
(IC95%) del rischio
Ictus ischemico 0.55 (0.305-0.999) 45% 0.046
Ictus criptogenetico 0.38 (0.18-0.79) 62% 0.07
Ictus ischemico 0.42 (0.21-0.83) 58% 0.01

(pazienti <60 anni)

IC, intervallo di confidenza.

GITAL CARDIOL | VOL18 | SUPPL1ALN92017

Numerose metanalisi e revisioni della letteratura hanno
mostrato risultati contrastanti. In alcune non é stata eviden-
ziata una differenza statisticamente significativa di incidenza
di eventi ischemici cerebrali nei pazienti sottoposti a chiusura
rispetto a quelli trattati con sola terapia medica®*?', ma una
maggiore incidenza di complicanze post-procedurali (prin-
cipalmente FA di nuova insorgenza) nel gruppo sperimen-
tale??2°. In altri invece si & osservato un maggior beneficio
derivante dalla chiusura percutanea rispetto alla sola terapia
medica in termini di incidenza di eventi cerebrovascolari al
follow-up (con una minore incidenza di eventi ischemici ce-
rebrali nei gruppi di pazienti trattati con Amplatzer PFO Oc-
cluder)?”3% in molti di tali lavori & stata pero riscontrata una
maggiore incidenza di FA di nuova insorgenza nel gruppo sot-
toposto a chiusura?’3" anche in relazione al tipo di dispositivo
impiantato?®3°32, In una recente analisi del registro Italiano
IPSYS33, & stato riscontrato un trend a favore della chiusura
percutanea del PFO in termini di ricorrenza di ictus ischemico/
TIA/embolia sistemica rispetto alla sola terapia medica (7.3 vs
10.5%; hazard ratio [HR] 0.72; intervallo di confidenza [IC]
95% 0.39-1.32; p=0.285) e si & evidenziato un maggior be-
neficio della chiusura nei pazienti di eta <37 anni (HR 0.19; IC
95% 0.04-0.81; p=0.026) e con significativo shunt destro-si-
nistro (HR 0.19; IC 95% 0.05-0.68; p=0.011).

LIMITI ATTUALI DELLA PROCEDURA

La procedura di chiusura percutanea consiste nel rilascio per
via transfemorale di un dispositivo costituito da una struttura
a doppio disco con trama in nickel, pil 0 meno densa, in base
alla tipologia dei vari dispositivi esistenti attualmente in com-
mercio, con al centro un connettore sottile detto “waist” che
attraversa il forame ovale e tiene uniti tra di loro, e accollati
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Tabella 3. Eventi avversi gravi riportati nello studio CLOSURE .

LE NUOVE FRONTIERE DEL PFO

Evento Chiusura Terapia medica p
(n=402) (n=458)

Complicanze procedurali maggiori di natura vascolare® 13 (3.2%) 0 <0.001
Fibrillazione atriale® 23 (5.7%) 3(0.7%) <0.001
Sanguinamenti maggiori 10/378 (2.6%) 4/374 (1.1%) 0.1
Morte non correlabile agli endpointc 2 (0.5%) 4 (0.9%) 0.51
Disordini del sistema nervoso non correlabili agli endpoint 6 (1.5%) 16 (3.5%) 0.15
Qualsiasi degli eventi avversi gravi 68 (16.9%) 76 (16.6%) 0.90

3Le complicanze maggiori di natura vascolare sono state: ematoma di diametro >5 c¢m nel sito di accesso (n=4), trasfusioni correlate alla proce-
dura (n=3), perforazione dell'atrio sinistro (n=1), necessita di intervento di chirurgia vascolare (n=1), lesione di nervo periferico (n=1).

®Dei 23 casi di fibrillazione atriale, 14 sono stati periprocedurali.

‘Le 2 morti nel gruppo sottoposto a chiusura sono state determinate da arresto cardiaco al giorno 232 e da aritmia cardiaca al giorno 242.
Le 4 morti nel gruppo sottoposto a terapia medica sono state causate da shock settico al giorno 269, suicidio al giorno 489, sclerosi laterale

amiotrofica al giorno 557 e cancro metastatico al giorno 569.

al septum primum e al septum secundum, rispettivamente il
disco rilasciato sul versante sinistro e quello sul versante de-
stro del setto interatriale, ottenendo una chiusura efficace del
forame ovale. Il dispositivo metallico nell’arco dei 6-12 mesi
viene endotelizzato, fenomeno che portera alla completa
chiusura del difetto; nel corso di questo periodo il rischio di
trombosi del dispositivo viene ridotto dalla somministrazione
di una doppia terapia antiaggregante. Il RCT CLOSURE e altri
studi correlati hanno dimostrato come il trattamento percu-
taneo con questo tipo di dispositivo fosse associato ad un
aumento significativo sia di eventi aritmici, quali FA di recente
insorgenza, soprattutto correlato alla dimensione del disposi-
tivo, e di fenomeni di trombosi del dispositivo. Un lavoro pub-
blicato da Verma e Tobis nel 201134 ha mostrato quali siano
le complicanze possibili correlate all'impianto di una protesi
classica in nickel per la chiusura percutanea del forame ovale
in una popolazione di 13 736 pazienti osservati in un registro
multicentrico, e che hanno condotto il paziente ad un espian-
to chirurgico:

— dolore toracico (da possibile allergia al nickel) (n=14),

— shunt residuo persistente (n=12),

— trombosi sul dispositivo (n=4),

— versamento pericardico (n=2) (da probabile allergia al nickel),

— perforazione dell’atrio o della radice aortica (n=2) dovuto
ad erosione delle strutture adiacenti,

— ictus ricorrenti (n=1),

— endocardite (n=1).

In un recente studio italiano in cui e stata valutata I'inci-
denza di complicanze aritmiche dopo I'impianto di dispositivi
metallici per la chiusura del PFO, queste si sono presentate
raramente al follow-up sia a breve termine che a lungo ter-
mine: gli unici predittori indipendenti di complicanze elettro-
fisiologiche sono stati il sesso femminile e la grandezza del
dispositivo (>30 mm)*.

Altre complicanze correlabili alla chiusura del PFO con
dispositivi “Umbrella-like” e riportate in letteratura, seppur
rare, sono rappresentate da complicanze periprocedurali,
quali I'embolizzazione del dispositivo®**’, e le complicanze
vascolari legate all’accesso periferico.

In centri ad alto volume I'efficacia procedurale raggiunge
il 90-95% con una riduzione delle complicanze (<1%).

NUOVI DISPOSITIVI

Alla luce della recente introduzione di procedure percutanee
con approccio transettale (MitraClip, chiusura dell’auricola si-
nistra, Cardioband, ecc.) nate dall’utilita di applicare tecniche
sempre meno invasive e rivolte anche popolazioni con elevato
rischio chirurgico, scaturisce la considerazione che i pazien-
ti sottoposti a chiusura percutanea del PFO possano nel loro
futuro, trattandosi di una popolazione giovane (18-60 anni),
necessitare di tali interventi, che verrebbero condizionati e li-
mitati dalla presenza di una protesi metallica in nickel a sede
interatriale. Dall’altro canto, nasce |'esigenza di superare alcu-
ni limiti legati alle possibili sopracitate complicanze in seguito
all'impianto di una protesi classica, siano esse procedurali (es.
embolizzazione) o post-procedurali, quali il rischio di erosione
aortica o di trombosi del dispositivo, comparsa di aritmie iper-
cinetiche e non ultimi i rischi emorragici legati alla necessita di
una terapia antiaggregante.

Attuale & inoltre il problema legato all'impianto di una
protesi classica in pazienti allergici al nickel, che sempre piu
frequentemente oggi provoca fenomeni di sensibilizzazione.

Dalle considerazioni di cui sopra, & emersa la necessita
di introdurre tecniche e dispositivi meno invasivi per il tratta-
mento del forame ovale.

Sistemi di chiusura in-tunnel sono attualmente in com-
mercio (es. FlatStent EF) e trovano principale indicazione nella
chiusura dei difetti con tunnel di maggiori dimensioni; dalle
evidenze attualmente disponibili emerge I'importanza di un’a-
deguata selezione ecocardiografica del paziente a causa del
possibile rischio di embolizzazione del dispositivo, protrusione
dello stesso o di persistenza di flusso peri-dispositivo®=°.

Nell’'ambito dell’evoluzione tecnologica, € nata l'idea di
“riparare” il setto interatriale con un sistema simil-chirurgico
che prevede la chiusura del PFO mediante |'applicazione di
una sutura che ha come obiettivo quello di avvicinare il sep-
tum primum e il septum secundum e annullare il passaggio
tra le due cavita atriali attraverso il forame ovale. Questo nuo-
vo dispositivo, Noblestitch EL, non fa altro che applicare una
metodica gia ampiamente utilizzata e dimostrata valida in
campo chirurgico, per via percutanea a cuore battente, sotto
guida fluoroscopica mediante I'esecuzione di una sutura del
setto interatriale con un filo in propilene in corrispondenza
del forame ovale (Figura 1).
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Septum
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Figura 1. Identificazione del tunnel mediante scollamento del setto interatriale
con “sizing balloon” e iniezione con mezzo di contrasto.

Il dispositivo Noblestitch & formato da tre sistemi (S, P e il
KwiKnot). | sistemi S e P presentano un braccetto laterale su
cui & premontato un filo in polipropilene 4.0 e un ago capace
di attraversare il septum secundum (sistema S) (Figura 2A) e il
septum primum (sistema P) (Figura 2B) e catturare il filo pre-
montato sul braccetto laterale. | due capi di entrambi i fili di
sutura sul versante destro del setto interatriale verranno serra-
ti e fissati da un terzo sistema (Kwiknot) che rilascia in situ un
piccolo torquer in polipropilene radiopaco (dimensioni: 1x4

m) (Figure 2C e 3).

L'assenza di materiale metallico esonera il paziente dalla
necessita di assumere terapia antiaggregante, visto il ridotto
rischio trombotico del dispositivo, che & prevista solo per po-
chi mesi, ove il paziente non abbia controindicazioni cliniche.

Quali sono i vantaggi di questo sistema:

— chiusura efficace e immediata del forame ovale;

— non necessita di terapia antiaggregante;

— nessun rischio di embolizzazione;

— nessun rischio di erosione delle strutture cardiache adia-
centi;

— possibilita di libero accesso al setto interatriale per succes-
sive procedure percutanee;

— indicato in pazienti con allergia al nickel;

— ridotto rischio trombotico;

— ridotto rischio di embolia gassosa;

— ridotto rischio aritmico;

— possibilita di ripetere la procedura ed eventualmente di
convertire il trattamento con l'impianto di una protesi
classica;

— ridotto rischio di endocardite.

E invece controindicato in caso di setto interatriale cribro-
so. Un‘altra possibile limitazione potrebbe essere considerata
la necessita di un’adeguata curva di apprendimento, dato che
trattasi di una procedura molto diversa rispetto all'impianto
di una protesi classica, che prevede considerazioni tecniche
derivanti da una buona esperienza gia acquisita; la durata
di esecuzione & maggiore, con una maggiore esposizione a
radiazioni, visto che prevede una guida prevalentemente an-
giografica.

Mullen (Barts Heart Centre, Londra, UK) al congresso TCT
del 2016 ha presentato i dati relativi all’esperienza iniziale
dell’'uso del dispositivo Noblestitch EL in ambito multicentrico
europeo (Mullen M., dati non pubblicati disponibili su https://
www.tctmd.com).
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Figura 2. Dispositivo Noblestitch: sistema S ¢
ma Kwiknot (Q).

(A), sistema P (B) e siste-

Da maggio 2013 ad ottobre 2016 sono state effettuate
112 procedure, di cui 43 eseguite in Italia. Le caratteristiche
generali della popolazione trattata sono riportate in Tabella
4 e le caratteristiche procedurali sono riportate in Tabella 5.
| dati relativi alla fattibilita e al successo procedurale imme-
diato si sono dimostrati simili nelle procedure che utilizzano
sistemi di chiusura “Umbrella-like”. Solo in 2 pazienti e sta-
to rilevato un trombo in atrio destro originantesi dall'intro-
duttore femorale e 1 paziente ha sviluppato FA transitoria



KwiKnot™

Figura 3. Immagine ecocardiografica post-chiusura con
sistema Noblestitch, identificazione del sistema Kwiknot.

Tabella 4. Caratteristiche di base dei pazienti sottoposti a chiusura
del forame ovale pervio mediante sistema Noblestitch EL.

LE NUOVE FRONTIERE DEL PFO

Tabella 5. Caratteristiche procedurali con uso del sistema Noble-
stitch EL.

N. pazienti 112
Maschi 48 (42.5%)
Eta (anni) 45.9 (range 13-76)
Indicazione
Ictus 1 (54%)
TIA 7 (21.2%)
Embolia polmonare/periferica 3(2.7%)
Malattia da decompressione 2 (1.8%)
Cefalea 19 (16.8%)
Altro 1(0.9%)
RoPE score 7 (range 4-10)

Terapia medica pre-procedura

Aspirina 7 (23.9%)
Clopidogrel 6 (31.9%)
Doppia antiaggregazione 8 (15.9%)
Warfarin 9 (8%)
Rivaroxaban 3(.7%)
Aspirina e EBPM 1(0.9%)
DAPT e rivaroxaban 1(0.9%)
EBPM 1(0.9%)
Nessuna 7 (15%)
Grado di shunt
1 9(16.8%)
2 3(38.1%)
3 38 (33.6%)
ND 3(11.5%)
Aneurisma del SIA 0 (35.4%)
Valvola di Eustachio persistente 10 (8.8%)
Piccolo DIA associato 3(2.7%)

Misure con sizing balloon

Lunghezza del tunnel (mm) 7.4 (range 1.9-16.9)

DIA, difetto interatriale; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ND,
non disponibile; SIA, setto interatriale; TIA, attacco ischemico transitorio.
Fonte: Mullen M., dati presentati al congresso Transcatheter Cardio-
vascular Therapeutics 2016.

7 (6.2%)
97 (85.8%)

Solo fluoroscopia
Fluoroscopia + eco transesofageo
Fluoroscopia + eco intracardiaco 9 (8%)

62.3 (range 30-140)
17.5 (range 6-51)
3073 (range 316-8850)
169 (range 60-281)
108 (95.6%)

5 (4.4%)

2 (1 perPFO e
1 per piccolo DIA)

Durata della procedura (min)
Tempo di screening (min)

Dose di radiazioni (uGray/m?)
Volume di contrasto erogato (ml)
Successo procedurale

Insuccesso procedurale

Uso di due dispositivi

DIA, difetto interatriale; PFO, forame ovale pervio.
Fonte: Mullen M., dati presentati al congresso Transcatheter Cardio-
vascular Therapeutics 2016.

dopo il posizionamento della guida in vena polmonare; cio-
nonostante, al follow-up non si sono verificate aritmie clini-
camente evidenziabili né eventi ischemici ricorrenti o altre
sequele. Nei 36 pazienti di cui & stato possibile eseguire un
follow-up ecocontrastografico a una media di 5 settimane,
circa il 70% dei pazienti non mostrava shunt residui. Natu-
ralmente sono necessari studi che riguardano popolazioni
maggiori e che valutino i risultati non solo a breve termine
ma anche a lungo termine.

CONCLUSIONI

Nonostante i dati controversi e non del tutto chiari circa i bene-
fici della chiusura del PFO, i nuovi dispositivi in commercio, ed in
particolare il Noblestitch EL, aprono un’interessante discussione
sulla possibilita di chiudere il difetto con meno riserve, consi-
derando che nel setto interatriale non rimarra alcuna struttura
permanente e pertanto i pazienti potranno essere sottoposti in
futuro ad eventuali procedure che richiedano I'approccio tran-
settale. Rimaniamo dunque in attesa dei risultati di studi con
pil ampie popolazioni e con pit lungo follow-up.

RIASSUNTO

Diverse evidenze supportano I'ipotesi che la presenza del forame
ovale pervio (PFO), soprattutto in associazione a specifiche carat-
teristiche anatomiche, si correli ad un’aumentata incidenza di em-
bolia paradossa la cui conseguenza piu temibile & rappresentata
dall'ictus ischemico. Sulla base dei trial randomizzati CLOSURE |,
PC e RESPECT, le attuali linee guida prevedono la chiusura percuta-
nea del PFO in prevenzione secondaria in pazienti o con recidiva di
ischemia cerebrale nonostante terapia medica ottimale (American
Academy of Neurology 2016) o pazienti che presentino come ri-
schio aggiunto un pregresso episodio di trombosi venosa profonda
(American Heart Association/American Stroke Association 2014).
Al fine di ridurre gli eventi avversi legati alla chiusura percutanea
del PFO con protesi tradizionali in lega metallica (aritmie iperci-
netiche, embolizzazione del dispositivo, trombosi sul dispositivo,
sanguinamenti da terapia antiaggregante, erosione delle struttu-
re adiacenti da parte della protesi) e di non precludere eventuali
successive procedure percutanee che prevedono un accesso per
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via transettale, & stato recentemente introdotto un dispositivo di
ultima generazione che riproduce per via percutanea la tecnica chi-
rurgica gia ben conosciuta di chiusura del difetto con sutura al fine
di superare i limiti derivanti dalle protesi tradizionali. | dati prelimi-
nari supportano favorevolmente I'impiego della nuova strategia:
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