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Chiusura percutanea dell’auricola sinistra
in paziente con fibrillazione atriale
e malattia di Rendu-Osler-Weber

Davide Bosi, Fabiana Cozza, Alberto Menozzi, Daniela Lina, Angela Guidorossi, Giorgio Benatti,
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Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia worldwide and represents a major risk factor for
cerebral embolic stroke. The standard therapy in the prevention of stroke is oral anticoagulation therapy
(OAT). However, a considerable number of patients are unable to tolerate chronic OAT. Among these are
patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia.

We present the case of a female patient affected by Rendu-Osler-Weber disease and atrial fibrillation with
indication to OAT. Because of worsening bleeding episodes, this therapy was discontinued and we decided
to perform percutaneous left atrial appendage occlusion (LAAO) with implantation of the WATCHMAN
device (Boston Scientific). Post-procedural antithrombotic therapy with clopidogrel 75 mg/day was prema-
turely interrupted after 3 weeks because of significant bleeding recurrences. After 12 months, the patient
is in good health, with rare episodes of minor bleeding. Echocardiography showed a well-positioned LAAO
device, without thrombotic apposition.

In conclusion, this case confirms that percutaneous LAAO is a valid therapeutic alternative to OAT and
represents a successful strategy in high bleeding risk patients with a contraindication to OAT. By thorough
assessment, a single antiplatelet therapy after device implantation and for a time-limited period might be
considered, according to the latest recent evidence.
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INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale rappresenta il principale fattore di ri-
schio per eventi cardioembolici, di cui l'ictus ischemico é il
pit frequente ed il pil temuto. La terapia anticoagulante
orale (TAO) é considerata il “gold standard” per la preven-
zione delle complicanze emboliche legate a questa aritmia.
Cio nonostante, nei pazienti con elevato rischio emorragico
e controindicazione alla TAO la chiusura dell’auricola sinistra
€ una possibile strategia terapeutica alternativa, in associa-
zione ad una terapia antiaggregante che ha lo scopo di fa-
vorire una corretta endotelizzazione del dispositivo. Esistono
tuttavia pazienti a rischio emorragico molto elevato, che
possono non tollerare anche la singola terapia antipiastrini-
ca. Tra questi possono risultare i pazienti affetti dal morbo di
Rendu-Osler-Weber, conosciuto anche come teleangectasia
emorragica ereditaria (HHT). Si tratta di una malattia a tra-
smissione autosomica dominante con penetranza completa
in eta adulta, legata ad un difetto alla via di trasduzione del
“transforming growth factor-B” che determina un’angioge-
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nesi alterata con creazione di malformazioni artero-venose e
fragilita dei piccoli vasi.

La diagnosi della HHT viene eseguita in genere alla quarta
o quinta decade ed & basata sulla presenza di almeno tre dei
quattro criteri di Curacao’: 1) epistassi spontanee e ricorrenti,
2) storia familiare, 3) teleangectasie cutanee e delle mucose,
4) malformazioni artero-venose di organi parenchimatosi.

Gli episodi emorragici possono portare ad un peggiora-
mento della qualita di vita ed a severa anemia. La manifesta-
zione clinica pit frequente e I'epistassi, con una prevalenza
tra il 78% e il 96%?2; teleangectasie gastrointestinali sono
presenti nell’80% dei soggetti affetti® e il 23% presenta mal-
formazioni artero-venose cerebrali con un rischio annuo di
rottura e sanguinamento dello 0.5%%. Come risultato, i pa-
zienti con HHT possiedono un incrementato rischio di sangui-
namenti pericolosi per la vita e di conseguenza presentano
una controindicazione relativa o anche assoluta alla TAO.

CASO CLINICO

Presentiamo il caso di una signora di 75 anni, affetta dal mor-
bo di Rendu-Osler diagnosticato all’'eta di 47 anni sulla base
di episodi ricorrenti di sanguinamenti nasali e della mucosa
orale, diffuse teleangectasie cutanee (Figura 1) e storia fami-
liare positiva. Malformazioni artero-venose erano state esclu-
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se dopo esame tomografico total body. Una lieve ipertensione
ed ipercolesterolemia, non in trattamento farmacologico, era-
no gli unici fattori di rischio cardiovascolare.

Nel 2014 le venne riscontrata la fibrillazione atriale, non
databile, asintomatica e ben tollerata emodinamicamente.
'esame ecocardiografico aveva rilevato un’insufficienza mi-
tralica moderata dovuta a prolasso del lembo posteriore ed
un atrio sinistro dilatato. Tentativi di cardioversione elettrica
o farmacologica non furono presi in considerazione e dato
un CHA,DS,-VASc score di 3 che conferiva un rischio cardio-
embolico annuo del 4.6%?, fu iniziata la TAO nonostante la
nota malattia emorragica. Si scelse la terapia con warfarin,
con stretto monitoraggio dell’international normalized ratio
(INR) in un range basso tra 2 e 2.5, preferendo tale farmaco
ai nuovi anticoagulanti orali in relazione alla possibilita del
monitorarne |'effetto e di modularne il dosaggio. Nonostan-
te cio, vi fu un incremento dei sanguinamenti muco-cutanei
(BARC-2) con numerosi accessi al Pronto Soccorso e multiple
cauterizzazioni nasali che inevitabilmente influenzarono in
modo negativo la qualita di vita della paziente.

Dopo 1 anno, la TAO con warfarin fu interrotta. Di conse-
guenza, la paziente restava ovviamente esposta ad un signi-
ficativo rischio di ictus cardioembolico. Pertanto, dopo una
valutazione multidisciplinare, é stata posta indicazione all’in-
tervento di chiusura percutanea dell’auricola sinistra.

Nel maggio 2017, previa esecuzione di ecocardiogra-
fia transesofagea che aveva mostrato un’auricola sinistra a
morfologia “windstock” e libera da trombi, la paziente ven-
ne sottoposta, sotto guida fluoroscopica ed ecocardiografica
transesofagea (Figure 2 e 3), ad impianto di dispositivo WA-
TCHMAN n. 21 (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA).
Come terapia antitrombotica post-procedurale, si opto per
una singola antiaggregazione con clopidogrel 75 mg/die per
la durata di un solo mese. Dopo 3 settimane dalla dimissione
la paziente presentd un nuovo e severo episodio di epistassi,
trattato con un’altra cauterizzazione. La terapia antipiastrini-
ca fu pertanto sospesa.

A distanza di 12 mesi la paziente é in buona salute e non
ha presentato complicanze ischemiche, riportando solo pochi
episodi di sanguinamento minore. Seriati esami ecocardiogra-
fici transtoracici hanno confermato il corretto posizionamento
ed il successo dell'impianto del dispositivo intracardiaco, in
assenza di apposizioni trombotiche.

In conclusione, la nostra paziente & soddisfatta ed ha
dichiarato un miglioramento della qualita di vita, similare a
quella antecedente la diagnosi di fibrillazione atriale.

Figura 2. Immagini in fluoroscopia di alcuni momenti della procedura.

DISCUSSIONE

La gestione terapeutica dei pazienti affetti da sindrome di
Rendu-Osler-Weber (come del resto in generale dei pazienti
con elevato profilo emorragico) ed una concomitante indi-
cazione alla terapia anticoagulante per la presenza di fibrilla-
zione atriale rappresenta uno scenario clinico di non semplice
gestione. Attualmente, non vi sono linee guida che indicano
la migliore strategia terapeutica in questa specifica categoria
di pazienti. Edwards et al. hanno riscontrato che il 20% di
essi devono interrompere la TAO a causa di sanguinamenti
severi, mentre la maggior parte e in grado di tollerarla. Sulla
base di una survey online, Devlin et al.” hanno dimostrato
che al 50% dei soggetti affetti dalla suddetta sindrome veniva
consigliato da parte di un medico la non assunzione/sospen-
sione di agenti anticoagulanti e/o antiaggreganti, indicando
una disomogenea ed inspiegata variabilita nel verificarsi di
effetti indesiderati (sanguinamenti) associata all’'uso di tali
agenti farmacologici.

Nel caso della nostra paziente, dopo un iniziale periodo
di assunzione di warfarin, questo trattamento veniva sospeso
a causa di un drastico peggioramento ed incremento nella
frequenza dei sanguinamenti muco-cutanei, sebbene questa
scelta esponesse la paziente ad un non trascurabile rischio
tromboembolico. Nel caso in oggetto non é stato valutato
I'impiego di un nuovo anticoagulante orale, magari a bas-
sa dose, che avrebbe forse consentito di ridurre il rischio di
eventi emorragici rispetto al warfarin ma che non avrebbe ve-
rosimilmente potuto rappresentare una soluzione terapeutica
adeguata a lungo termine, dato il verificarsi di sanguinamenti
recidivanti anche con il solo clopidogrel.

La chiusura percutanea dell’auricola sinistra ha dimostrato
di essere una valida strategia terapeutica in questa paziente.
Lo studio PROTECT AF é stato il primo a documentare la si-
curezza ed efficacia di questa procedura, mediante I'utilizzo
del dispositivo WATCHMAN, nella prevenzione di eventi trom-
boembolici in confronto alla terapia con warfarin®°. Succes-
sivamente, lo studio PREVAIL ha dimostrato gli stessi buoni
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Figura 3. Ecocardiografia transesofagea prima e dopo il posizionamento del dispositivo WATCHMAN.

risultati, con un focus sulla riduzione delle complicanze peri-
procedurali rispetto al PROTECT AF (4.2 vs 8.7%)™.

Una seconda tipologia di dispositivi di chiusura dell’auri-
cola sinistra, I'’Amplatzer Cardiac Plug (ACP) e la sua evoluzio-
ne Amulet, & entrata a far parte della pratica clinica corrente.
Anche per essi vi sono studi che hanno dimostrato eccellenti
risultati sia in termini di efficacia che di sicurezza''-' nella pre-
venzione di eventi cardioembolici in pazienti affetti da fibril-
lazione atriale.

Rimane ancora controversa, nei pazienti con rischio emor-
ragico elevato, la scelta della terapia antitrombotica post-im-
pianto e la sua durata. Nello studio PROTECT AF, il protocollo
prevedeva 6 settimane di anticoagulazione, seguite da 6 mesi
di duplice antiaggregazione con successiva prosecuzione con
la sola aspirina. In tale studio pero tutti i pazienti arruolati
dovevano essere eleggibili all'assunzione di warfarin al fine
di essere randomizzati al braccio anticoagulazione cronica
owvero occlusione con dispositivo WATCHMAN. E owio che
tale strategia terapeutica non sia praticabile in pazienti con
controindicazione al trattamento con farmaci anticoagulan-
ti, come nel caso della nostra paziente. Successivamente, lo
studio ASAP ha dimostrato che la sola duplice terapia antiag-
gregante per 6 mesi dopo l'intervento con impianto del me-
desimo dispositivo era efficace e sicura', suggerendo che la
terapia anticoagulante poteva non essere necessaria.

| sopracitati studi riguardanti I'uso dell’ACP sono stati
condotti somministrando ai pazienti una duplice terapia an-
tiaggregante per un periodo variabile tra 1 e 6 mesi, con suc-
cessiva prosecuzione con un singolo antiaggregante.

Su queste basi, nel 2014 la Societa Europea di Cardiologia
(ESC) ha pubblicato un documento di consenso dove veniva
consigliata una DAPT da 1 a 6 mesi, seguita da monoterapia
antiaggregante “lifelong”'®. Studi piu recenti hanno tuttavia
proposto una riduzione della durata totale della duplice tera-
pia antipiastrinica o hanno provato ad esplorare la possibilita
di iniziare direttamente con una monoterapia con aspirina
o clopidogrel, in relazione all’elevato rischio emorragico dei
pazienti selezionati per la procedura'". Il nostro caso clini-
co e in accordo con i risultati raccolti in questi ultimi studi,
sottolineando la possibilita di ridurre la durata della terapia
antiaggregante, necessaria per promuovere una corretta en-
dotelizzazione del dispositivo, senza perdita di efficacia ed
esponendo pertanto questi pazienti ad un minor rischio di
sanguinamento. E infine emerso, da una sottoanalisi del re-
gistro EWOLUTION, presentata di recente (Bergmann M.W.,
dati non pubblicati), che il tasso di ictus ischemici in pazienti
sottoposti all'intervento di chiusura dell’auricola con disposi-
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tivo WATCHMAN ed assunzione di singola antiaggregazione
0 nessuna terapia era basso, quantificabile in 1.3 per 100 pa-
zienti/anno.

Conclusione

Il nostro caso & una dimostrazione ulteriore dell’efficacia e
della sicurezza dell'intervento di chiusura dell’auricola come
strategia alternativa alla TAO nei pazienti affetti da fibrillazio-
ne atriale ed elevato profilo emorragico. Le linee guida ESC
suggeriscono di prendere in considerazione l'intervento per-
cutaneo in questa tipologia di pazienti sebbene, attualmente,
il livello di evidenza sia ancora basso (classe di raccomanda-
zione lIb, livello di evidenza B)%.

Nella nostra esperienza, in questo gruppo di pazienti, e
essenziale una valutazione multidisciplinare al fine di scegliere
la strategia terapeutica piu appropriata. In disaccordo con il
documento di consenso europeo del 20147, alla nostra pa-
ziente abbiamo somministrato la singola terapia antiaggre-
gante per un pil breve periodo di tempo in assenza, ad 1
anno, di complicanze tromboemboliche legate alla presenza
del dispositivo. Attualmente non sono presenti in letteratura
trial randomizzati a supporto della singola terapia antiaggre-
gante a breve termine ma solo singole esperienze cliniche?'
o registri osservazionali. Ulteriori conferme sono necessarie
per stabilire I'optimum della terapia antiaggregante dopo la
chiusura percutanea di auricola nei pazienti ad elevato rischio
emorragico.

RIASSUNTO

La fibrillazione atriale & I'aritmia sopraventricolare piu frequente
nella popolazione e rappresenta il principale fattore di rischio per
ictus cardioembolico. Il trattamento standard nella prevenzione di
tale complicanza é la terapia anticoagulante orale (TAO). Tuttavia,
un numero considerevole di pazienti & caratterizzato da un elevato
profilo di rischio emorragico, fra i quali quelli affetti da patologie
emorragiche ereditarie come la malattia di Rendu-Osler-Weber.

Presentiamo il caso di una paziente, affetta da teleangectasia emor-
ragica ereditaria, con fibrillazione atriale ed indicazione, secondo
il CHA,DS,-VASc risk score, alla TAO. La mancata tollerabilita alla
terapia, dovuta ad un netto incremento degli episodi emorragici,
portava alla sospensione della TAO e all'indicazione ad intervento
percutaneo di chiusura dell’auricola sinistra con impianto di dispo-
sitivo (WATCHMAN, Boston Scientific). La terapia antitrombotica
post-impianto (clopidogrel 75 mg/die) & stata precocemente so-
spesa dopo 3 settimane a causa della recidiva di sanguinamenti
significativi. Dopo 12 mesi, la paziente é in buona salute con rari
episodi di sanguinamenti minori ed evidenza ecocardiografica di
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corretto posizionamento del dispositivo intracardiaco in assenza di

apposizioni trombotiche.

In conclusione, I'intervento percutaneo di chiusura di auricola si
conferma essere una valida e sicura alternativa nei pazienti con
fibrillazione atriale ed elevato rischio emorragico controindicante la
TAO. Previa approfondita valutazione del rischio/beneficio, ritenia-
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