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Aggiornamenti in tema di terapia antitrombotica
dopo chiusura percutanea dell’auricola sinistra
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Percutaneous left atrial appendage occlusion is a novel therapeutic option for stroke prevention in pa-
tients with atrial fibrillation and contraindication to oral anticoagulant therapy. However, after left atrial
appendage occlusion with the most commonly used devices, a short period of antithrombotic therapy is
indicated to allow complete endothelialization of the device and to prevent device thrombosis. Post-pro-
cedure antithrombotic strategies are often performed empirically, because of the lack of clear evidence.
The present article summarizes the main evidence and recommendations of the scientific societies about
antithrombotic therapy after percutaneous left atrial appendage occlusion, suggesting individualized anti-
thrombotic strategies based on the patient’s hemorrhagic and thrombotic risk.
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Le attuali linee guida europee raccomandano la chiusura per-
cutanea dell’auricola sinistra come opzione terapeutica per
la prevenzione dell’ictus in pazienti con fibrillazione atriale e
controindicazione alla terapia anticoagulante orale'. Dopo la
procedura é fondamentale prevenire la formazione di trombi
sul dispositivo fino a quando non avvenga la completa endo-
telizzazione dello stesso, che secondo dati sperimentali sull’a-
nimale, si completa entro 30-90 giorni dall'impianto?3. Le
strategie antitrombotiche postprocedura sono spesso esegui-
te in modo empirico, in base all’esperienza e alle convinzioni
personali, in quanto le evidenze in merito non sono definitive
e gli studi pubblicati sull’argomento sono in genere sottodi-
mensionati, retrospettivi, monocentrici, non controllati, han-
no incluso pazienti con profili di rischio variabili, non preve-
devano aggiustamenti mediante “propensity score analysis”,
hanno considerato disomogenee definizioni degli endpoint,
soprattutto per gli eventi emorragici, non hanno contempla-
to una valutazione sistematica della trombosi del dispositivo
e non erano focalizzati sul beneficio clinico netto dei diversi
approcci antitrombotici. Le societa internazionali hanno dato
comunque delle indicazioni terapeutiche in merito. In par-
ticolare, in base alle raccomandazioni della European Heart
Rhythm Association/European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions (EHRA/EAPCI), pubblicate nel
2014, il trattamento antitrombotico successivo all'impianto
del dispositivo WATCHMAN dovrebbe includere un antago-
nista della vitamina K per almeno 6 settimane, seguito dalla
doppia terapia antiaggregante per 6 mesi e successivamente
da un singolo farmaco antipiastrinico*. Dopo impianto del
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WATCHMAN un trattamento iniziale con doppia terapia an-
tipiastrinica per almeno 3 mesi puo essere considerato un‘al-
ternativa efficace e pil sicura rispetto all’anticoagulazione,
specialmente in pazienti ad alto rischio di sanguinamento®.
Per quanto riguarda i dispositivi Amplatzer Cardiac Plug (ACP)
ed Amulet ¢ indicata la doppia terapia antiaggregante per 1-6
mesi dopo la procedura®.

APPROCCI ANTITROMBOTICI PREVALENTI
NELLA PRATICA CLINICA CON | DISPOSITIVI
PIU UTILIZZATI

Gli approcci antitrombotici raccomandati e comunemente
utilizzati nella pratica clinica dopo impianto del dispositivo
WATCHMAN derivano essenzialmente dagli studi PROTECT
AF, PREVAIL e ASAP>® (Figura 1). Il trial PROTECT AF ha arruo-
lato pazienti con fibrillazione atriale senza controindicazione
all'anticoagulazione e il protocollo di terapia antitrombotica
postintervento prevedeva |'utilizzo di warfarin con un inter-
national normalized ratio (INR) target tra 2 e 3 in associa-
zione all’aspirina per 6 settimane; al termine di tale periodo,
in assenza di trombi o di significativo leak periprotesico alla
valutazione ecocardiografica transesofagea, si sospendeva il
warfarin e si iniziava la doppia antiaggregazione con aspirina
(81-325 mq) e clopidogrel (75 mg) fino al completamento
della visita di controllo a 6 mesi; a 6 mesi dall'impianto si
sospendeva il clopidogrel e si continuava I'aspirina indefinita-
mente®. Nello studio PROTECT AF il warfarin & stato sospeso
nell’87% dei pazienti al termine dei 45 giorni iniziali e I'inci-
denza annuale di ictus ischemico durante il follow-up & sta-
ta dell'1.9% nel braccio di intervento vs 1.4% nel gruppo
warfarin (p=0.76)%. Successivamente lo studio PREVAIL, che
prevedeva lo stesso protocollo antitrombotico del PROTECT
AF ha confermato la non-inferiorita della chiusura dell’auri-
cola rispetto alla terapia con warfarin per la prevenzione del
tromboembolismo, mostrando un miglioramento del profilo
di sicurezza della procedura®. Infine, il registro ASAP, condot-
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to su pazienti considerati non idonei a ricevere trattamento
anticoagulante, ha evidenziato I'efficacia della doppia antiag-
gregazione per 6 mesi dopo I'impianto; eventi avversi gravi
correlati alla procedura o al dispositivo si sono infatti verificati
nell’8.7% dei pazienti, I'incidenza annuale di ictus ischemico
& stata dell’1.7% e I'ictus emorragico & occorso in un solo
paziente (0.6%/anno)’.

E importante sottolineare che, al giorno d'oggi, anche
in sequito allintroduzione degli anticoagulanti orali diretti, il
profilo di rischio dei pazienti con fibrillazione atriale sottoposti
a chiusura percutanea di auricola & cambiato sostanzialmen-
te rispetto al profilo dei pazienti arruolati negli studi iniziali,
caratterizzandosi con un’eta pit avanzata, una maggiore pre-
valenza di fattori di rischio per eventi tromboembolici ed un
maggior rischio basale di sanguinamento. Nel registro EWO-
LUTION, che ha recentemente valutato I'impianto del disposi-
tivo WATCHMAN, in circa un terzo dei pazienti vi era storia di
sanguinamento maggiore e solo il 31% della popolazione era
in trattamento anticoagulante®. Dopo la procedura il 60% dei
pazienti era stato dimesso in doppia terapia antiaggregante,
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il 27% era trattato con anticoagulante orale, il 7% con sin-
gola antiaggregazione e il restante 6% senza nessun tipo di
farmaco antitrombotico®. E interessante notare che durante il
follow-up non sono emerse differenze significative nellinci-
denza di trombosi del dispositivo tra i diversi regimi antitrom-
botici (4.4% in pazienti che ricevevano terapia anticoagulante
vs 4.0% in assenza di anticoagulazione; p=0.81) (Figura 1).
Per quanto riguarda i dispositivi ACP ed Amulet abbiamo
a disposizione molti dati di “mondo reale” (Figura 2). In un
registro multicentrico che ha incluso 1047 pazienti, in cui la
doppia terapia antiaggregante & stata prescritta per una dura-
ta media di 3.8 mesi dopo I'impianto, & stata riportata un’in-
cidenza di trombosi del dispositivo del 4.4% e di ictus dello
0.9%/anno™. Il registro Global Amulet ha arruolato 1088 pa-
zienti con fibrillazione atriale non valvolare, di cui il 23% &
stato dimesso in singola antiaggregazione, il 54% in doppia
antiaggregazione (il 27% dei quali ha continuato la doppia
antiaggregazione per piu di 6 mesi) e il 19% in trattamento
anticoagulante'’. La frequenza di trombosi precoce (<3 mesi)
del dispositivo & stata dell'1.5%; tra i pazienti con trombosi
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Figura 1. Eventi avversi dopo impianto del dispositivo WATCHMAN in studi randomiz-

zati e registri.
*Incidenza annuale.

**Simile in pazienti con e senza anticoagulazione.
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Figura 2. Eventi avversi dopo impianto dei dispositivi Amplatzer Cardiac Plug ed Amulet

nei registri.
*Incidenza annuale.
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del dispositivo (n=10), il 30% era in singolo trattamento an-
tiaggregante, il 30% in doppia terapia antipiastrinica e il 40%
in anticoagulazione orale. Al follow-up di 1 anno I'incidenza
totale di trombosi del dispositivo & stata dello 0.8% in pazienti
trattati con singolo farmaco antipiastrinico e dell’1.6% in quelli
in doppia antiaggregazione. Sorprendentemente, un gruppo,
seppur limitato, di pazienti (n=21) non ha avuto trombosi del
dispositivo nonostante non abbia ricevuto alcun farmaco an-
titrombotico. Emorragie maggiori ad 1 anno si sono osservate
globalmente nel 10.3% dei pazienti (7.7% in quelli trattati
con singolo farmaco antipiastrinico ed 8.4% in quelli in dop-
pia antiaggregazione); questi sanguinamenti maggiori nella
maggior parte dei casi erano clinicamente non severi (Bleeding
Academic Research Consortium [BARC] 3a) e precoci (peripro-
cedurali nel 29%). | dati di un ampio registro italiano hanno
recentemente confermato una bassa incidenza di trombosi del
dispositivo (1.8%) e di eventi clinici avversi (1.7 %/anno di ictus
e 2.2%/anno di sanguinamenti maggiori) in pazienti trattati
prevalentemente con doppia antiaggregazione'?.

STRATEGIE PIU RECENTI PER LA RIDUZIONE
DEL RISCHIO DI COMPLICANZE EMORRAGICHE

Cosi come in altri contesti interventistici, anche dopo chiu-
sura percutanea di auricola occorre valutare il bilanciamento
tra efficacia antitrombotica di una strategia farmacologica e
rischio di eventi emorragici legati alla terapia, tenendo a men-
te che i sanguinamenti maggiori possono avere un impatto
importante in termini di morbilita e mortalita, che l'incidenza
di eventi emorragici aumenta con I'aumentare del numero dei
farmaci antitrombotici e con la durata del trattamento anti-
trombotico, che il rischio emorragico della doppia terapia an-
tiaggregante puo essere non dissimile da quello della terapia
anticoagulante orale' e che i pazienti sottoposti a chiusura
percutanea di auricola sono generalmente ad elevato rischio
di sanguinamento per eta e comorbilita.

In questo contesto generale, occorre anche valutare al-
cuni aspetti specifici: & stato descritto che la procedura di
chiusura di auricola determina un’attivazione dei pattern co-
agulativi, ma non un incremento significativo dell'attivazio-
ne piastrinica’; la trombosi del dispositivo si associa ad un
aumento di circa 4.5 volte del rischio successivo di ictus';
il rischio di sanguinamento & massimo nei primi mesi dopo
I'intervento, per cui potrebbe essere ragionevole considerare
una riduzione della durata di strategie antitrombotiche “piu
aggressive”'®. Per limitare le complicanze emorragiche sono
stati infatti recentemente valutati approcci di riduzione del-
la durata della doppia terapia antiaggregante ed anche del
numero dei farmaci antiaggreganti. In particolare, un regi-
stro tedesco ha recentemente considerato la riduzione della
doppia terapia antipiastrinica a 6 settimane dopo I'impianto
del dispositivo'. Questo studio ha incluso 298 pazienti di-
mostrando che tale riduzione dell’estensione della doppia te-
rapia antiaggregante si associava ad una bassa incidenza di
complicanze tromboemboliche e potrebbe essere considerata
come valida alternativa nei pazienti a piu alto rischio di san-
guinamento (incidenza di trombosi del dispositivo del 2.3%
a 2 anni di follow-up e di eventi tromboembolici di 1.7%/
anno). Dati incoraggianti derivano anche da un piccolo stu-
dio monocentrico che ha arruolato 110 pazienti trattati con
aspirina in monoterapia dopo impianto del dispositivo ACP

TERAPIA ANTITROMBOTICA DOPO CHIUSURA PERCUTANEA DELL'AURICOLA

o Amulet. Nonostante I'elevato profilo di rischio trombotico
ed emorragico della popolazione, I'incidenza di trombosi del
dispositivo & stata dell’1.9%, con una frequenza annuale di
ictus del 2.3% e di sanguinamenti del 3.8%'. Una nota di
cautela deriva, pero, da dati osservazionali recenti che tende-
rebbero a scoraggiare I'utilizzo di un regime antitrombotico
meno intensivo dopo chiusura percutanea di auricola'; in
tale studio retrospettivo e multicentrico, che ha incluso 469
pazienti sottoposti ad impianto di WATCHMAN ed ACP, la
prevalenza di uso di nessuna terapia antitrombotica dopo la
procedura era 3 volte superiore nei pazienti con trombosi del
dispositivo rispetto a quelli senza trombosi e la prevalenza
della doppia terapia antipiastrinica era >6 volte nei pazienti
senza trombosi del dispositivo rispetto a quelli con trombosi.
Sono stati recentemente riportati dati di efficacia e sicurezza
dopo chiusura percutanea di auricola con gli anticoagulanti
orali diretti'®, anche se i risultati con questo approccio merita-
no conferme definitive.

PREDITTORI DI RISCHIO TROMBOTICO ED
EMORRAGICO ED APPROCCI TERAPEUTICI
ADATTATI AL PROFILO DI RISCHIO DEL PAZIENTE

La scelta del trattamento antitrombotico postintervento dopo
chiusura di auricola deve anche tenere in considerazione la
presenza o meno nel paziente di riconosciuti predittori di
trombosi del dispositivo, in particolare eta avanzata, storia di
pregresso ictus, bassa frazione di eiezione, impianto profondo
del WATCHMAN, impianto di un dispositivo di piu grandi di-
mensioni; non é stata, viceversa, al momento dimostrata alcu-
na correlazione tra durata della doppia terapia antiaggregan-
te e trombosi del dispositivo?®. Seppure con i limiti sopracitati
degli studi disponibili ed in attesa di ulteriori dati specifici,
appare ragionevole che la strategia antitrombotica dopo chiu-
sura percutanea di auricola sia individualizzata in riferimento
al profilo di rischio del paziente (Figura 3). In pazienti che non
hanno un rischio di sanguinamento molto elevato si puo con-
siderare I'uso della doppia terapia antipiastrinica per 3 mesi
dopo la procedura, e poi la continuazione con la sola aspirina
per altri 3 mesi. In pazienti con rischio emorragico molto alto
e rischio trombotico elevato puod essere indicata una durata
ridotta del doppio trattamento antiaggregante (1 mese) e poi
continuare con la sola aspirina per altri 2 mesi. Nel paziente,
infine, che ha un rischio di sanguinamento molto alto, ma
non un elevato rischio trombotico, si pud considerare |'utilizzo
della singola terapia antiaggregante con aspirina per 3 mesi
dopo I'intervento. A meno che il paziente non abbia un’altra
indicazione specifica al trattamento antipiastrinico nel lungo
termine (es. per pregresso impianto intracoronarico di stent),
appare infine ragionevole scoraggiare la prosecuzione indefi-
nita dell’aspirina, ma, una volta trascorsi i tempi sopraindicati
(da 3 a 6 mesi, a seconda del profilo di rischio del paziente)
che assicurano una completa endotelizzazione del dispositi-
vo, sospendere |'aspirina per limitare il rischio emorragico?";
occorre infatti ricordare che nello studio AVERROES%, che
ha arruolato pazienti con fibrillazione atriale non candidati
a terapia con warfarin, il rischio emorragico dell’aspirina era
non trascurabile (1.2% per anno) e sovrapponibile a quello
di apixaban.
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Procedura

| 1mese 2 mesi 3 mesi

Rischio emorragico
non molto alto

Clopidogrel

Aspirina

Rischio emorragico molto alto e
rischio trombotico alto

Clopidogrel

Aspirina

Rischio emorragico molto alto e
rischio trombotico non alto

Aspirina

4 mesi 5 mesi 6 mesi >6 mesi

Figura 3. Strategie antitrombotiche dopo chiusura percutanea di auricola sinistra individualizzate per il

rischio emorragico e trombotico del paziente.

Predittori di rischio emorragico: pregresso sanguinamento maggiore, emopatie, malattie gastrointestinali
a rischio di sanguinamento, eta avanzata, insufficienza renale cronica, anemia.

Predittori di rischio trombotico: elevato punteggio CHA,DS,-VASc, insufficienza renale cronica, disfunzio-
ne ventricolare sinistra, dispositivo di diametro piu elevato, impianto profondo del dispositivo WATCH-
MAN, eventi ricorrenti, presenza di leak periprotesico residuo.

RIASSUNTO

La chiusura percutanea dell’auricola sinistra rappresenta un’opzione
terapeutica per la prevenzione dell’ictus in pazienti con fibrillazione
atriale e controindicazione alla terapia anticoagulante orale. Tuttavia,
dopo chiusura percutanea dell’auricola sinistra con i principali dispo-
sitivi utilizzati é indicato un breve periodo di terapia antitrombotica
per permettere il completamento dell’'endotelizzazione del dispo-
sitivo e prevenire la formazione di trombi sullo stesso. Le strategie

antitrombotiche postprocedura sono spesso eseguite in modo empi-
rico, mancando chiare evidenze in merito. Questo articolo riassume
le principali evidenze e le raccomandazioni delle societa scientifiche
sulla terapia antitrombotica dopo chiusura percutanea dell’auricola
sinistra, suggerendo delle strategie antitrombotiche individualizzate
per il rischio emorragico e trombotico del paziente.

Parole chiave. Chiusura percutanea dell’auricola sinistra; Terapia
antitrombotica.
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