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RESUM ___

La fibril-lacié auricular (FA) és I'arritmia sostinguda més freqlient al mén, amb
unaincidenciaenaugment al llarg dels anys. La FA constitueix una de les causes
més importants d’accident cerebrovascular, amb un risc de fins a 5 vegades
superior si no es tracta. El tractament d’eleccié per a la prevencié d’esdeve-
niments embolics en pacients amb FA és I'anticoagulacid. Tot i aix0, aquest
tractament no esta exempt de riscos, sent els esdeveniments hemorragics
I'efecte advers més temut per la seva repercussié pronostica i morbimortalitat.
Es per aixd que hi ha un grup de pacients que tot i tenir indicacié de tracta-
ment anticoagulant, aquest no es pot prescriure. El tancament percutani de
I'orelleta esquerra (TPOE) és un procediment que sorgeix com a alternativa
per ala prevencié d’esdeveniments embolics en pacients amb FA, que presen-
ten contraindicacio per a I'anticoagulacio. Si bé és cert que en els ultims anys
s’han succeit multiples avencos en aquest técnica, existeixen encara multiples
gliestions sense resoldre, com quin tipus de dispositiu ofereix millors resultats
o quina és la terapia antitrombotica optima després del procediment.

Els objectius d’aquesta tesi sén analitzar el rendiment d’'un nou dispositiu de
tipus pacifier (paraiglies i disc) per al TPOE, avaluant les caracteristiques del seu
implant, eficacia per a prevencié d’esdeveniments tromboembolics i seguretat.
D’altrabanda, també es pretén avaluar I'efectivitat i seguretat de I'aplicacié d’un
esquemad’antiagregacié simpledesprésdel TPOE, amb 'objectiu de manteniruna
adequada proteccié contra la trombosi del dispositiu i 'esdeveniment isquémic
cerebral a la vegada que es redueix la incidéncia d’esdeveniments hemorragics.

El primer estudi d’aquesta tesi analitza de forma prospectiva una cohort de
55 pacients amb FA amb alt risc isquémic i hemorragic, que es sotmeten a
TPOE amb dispositiu LAmbre®. Dels 54 pacients als que finalment s'implanta
el dispositiu, s'observa un éxit de dispositiu del 100%. Es van produir un 5,4%
de complicacions greus peri-procediment. Al seguiment amb ecocardiograma
transesofagic (ETE) al mes, no s’identifiquen imatges suggestives de trombe
ni fuites peri-dispositiu significatives. Amb un seguiment clinic de 12 mesos,
laincidéncia d’ictus fou del 1,8%, mortalitat 1,8% i sagnats majors de I'11%.



El segon treball de la tesi avalua I'is d’'un tractament d’antiagregacié simple
post-procediment mitjancant una cohort prospectiva de 74 pacients amb FA
i TPOE amb dispositiu LAmbre®. La incidéncia de trombosi de dispositiu re-
sultadel 4% (2,5% per ETE realitzat). Amb un seguiment media de 2,5 anys, la
taxaobservadad’ictus fou del 0,5%/any, el que suposa una reduccio del 90,9%
respecte I'esperat i la taxa de sagnat major fou del 6,4% any, que tot i que és
encara molt alt, suposa una reduccié respecte I'esperat del 26,4%.



ABSTRACT ___

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia in the world,
with an increasing incidence over time. AF constitutes one of the most sig-
nificant causes of stroke, with a risk up to five times higher if left untreated.
The treatment of choice for preventing embolic events in patients with AF is
anticoagulation. However, this treatment is not lacking of risks. Haemorrhagic
events are the most feared adverse effect due to their prognostic impact and
morbimortality. Therefore, there is a group of patients who, despite having
an indication for anticoagulant treatment, it cannot be prescribed. Percuta-
neous left atrial appendage closure (LAAC) is a procedure that emerges as an
alternative for the prevention of embolic events in patients with AF who have
contraindications for anticoagulation. While multiple advances in this techni-
gue have followed in recent years, there are still many unresolved questions,
such as the type of device that yields better results, or which is the optimal
antithrombotic therapy after the procedure.

The aims of this doctoral thesis are to analyse the performance of a new paci-
fier type device for LAAC, evaluating the characteristics of its implant, efficacy
for preventing thromboembolic events, and safety. On the other hand, it also
aims to assess the effectiveness and safety of a simple antiplatelet regimen
after LAAC, aiming of maintaining adequate protection against device throm-
bosis and ischemic stroke events while reducing the incidence of haemorrha-
gic events.

The first study in this thesis prospectively analyses a cohort of 55 patients with
AF and both high ischemic and haemorrhagic risks who undergo LAAC with
the LAmbre® device. The implantation of the device was finally attempted in
54 patients. Device success rate was 100%. Serious peri-procedural compli-
cations occurred in 5.4% of cases. Follow-up with transoesophageal echocar-
diogram (TEE) at one month did not identify suggestive images of thrombus
or significant peri-device leaks. With 12-months follow-up, the incidence of
stroke was 1.8%, mortality was 1.8%, and major bleeding events occurred in
over 11% of cases.



In the second part of this thesis, the use of a simple antiplatelet treatment
post-procedure is evaluated in a prospective cohort of 74 patients with AF and
LAAC with the LAmbre® device. The incidence of device thrombosis was 4%
(2.5% per TEE performed). With a median follow-up of 2.5 years, the observed
stroke rate was 0.5% per year, representing a 90.9% reduction compared to
expected rates, and the major bleeding rate was 6.4% per year, which, while
still high, represents a 26.4% reduction compared to expected rates.
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1.1 Epidemiologia i fisiopatologia de la fibril-lacié auricular

La fibril-lacié auricular (FA) és I'arritmia sostinguda més freqiient en adults
arreu del mén™, amb unaincidénciai prevalenca creixents de forma constant
al llarg dels anys®?. Al 2010 s’estimava una prevalenca de FA als Estats Units
d’entre 2,7-6,1 milions de persones amb una previsié d’augment de la preva-
lenca de fins a 12,1 milions al 2030©4, D’altra banda, a Europa s’estima que
la prevalenca de FA al 2010 era de 8,8 milions, projectant un augment lineal
d’aquesta prevalenca fins als 18 milions de persones al 2060, Figura 1. Aquest
augment previst de la prevalenca de FA en els propers anys es relaciona amb
I'augment de la longevitat de la poblacié aixi com la intensificacié cada cop més
frequent del diagnostic de la FA subclinica o inaparent ©¢7)
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Figura 1. Projeccié de prevalenca de FA a Europa entre els anys 2000 a 2060. Adaptat de Krijthe
et al, European Heart Journal (2013)®). Amb el permis d’Oxford University Press.




La fisiopatologia de la FA és complexai es relacionaamb unaseérie de factors de
risc i mecanismes que a través del remodelat anatomic i eléctric de I'auricula,
provoquen l'inici i la perpetuacié de la mateixa®. Si bé la FA pot ocorrer en
absenciad’alteracions estructurals o electrofisiologiques cardiaques, cada cop
més estudis estan mostrant la seva associacié amb multiples comorbiditats que
es relacionen amb canvis estructurals i histopatologics auriculars®”), donant
lloc aixi a una nova entitat coneguda com a miocardiopatia atrial®*?, Figura 2.

/ \ Desenvolupament de factors
NO-MODIFICABLES de risc addicionals i malaltia
SUBSTRAT cardiovascular
Genética

Edat

Sexe FIBRIL-LACIO AURICULAR

Raca
(N J

|
d

/ MODIFICABLES

Inactivitat fisica
Tabaquisme, alcohol

Remodelat eléctric i

ozl estructural
Diabetis
SAOS
HTA CANVIS
Dislipémia FIBROSI CEL-LULARS|
Insuficiencia renal MOL-LECULARS

A

MEDIADORS
INFLAMATORIS

(IL-6, IL-1, PCR, TNF-a)

Figura 2. Els factors de risc per a FA indueixen canvis estructurals i histopatologics auriculars
gue n'incrementen la susceptibilitat. Adaptat de Staerk et al Circulation Research (2017)® Amb

el permis de Wolters Kluwer Health.

D’entre tots els factors de risc que s’associen amb la incidéncia de FA, els més
reconeguts son I'edat (a major edat més prevalenca de FA)®, el sexe masculi
(1112)j les comorbiditats com el tabaquisme, 'obesitat, la diabetis mellitus (DM)
o lahipertensio arterial (HTA)®13-15 Tots aquests factors augmenten el risc de
patir FA, estimant-se un augment de laincidénciadel 23,4% al 38,4% en cas de
presentar-ne un o més\®, Figura 3. Aquest fet suggereix que un control precoc
d’aquests factors de risc podria reduir la incidéncia de FA.



INTRODUCCIO

El risc de FA al llarg de la vida augmenta amb I'augment
de la carrega dels factors de risc?

50

40

30

20

55 60 65 70 75 80 85 90 95
Edat (anys)

Risc acumulatiu de fibril-lacié auricular (%)

Perfil de RiscP

Optim 23.4% (12.8% a 34.5%)
- = = Limitrof 33.4% (27.9% a 38.9%)
—-— Elevat 38.4% (35.5% a 41.4%)

Figura 3. El risc de FA al llarg de la vida augmenta amb I'augment de la carrega dels factors
de risc (tabaquisme, consum alcohol, index de massa corporal, diabetis mellitus (tipus 1i2) i
antecedent d’infart de miocardi o insuficiéncia cardiaca). 2 Perfil de risc: Optim (tots els factors
de risc negatius o dins de la normalitat), Elevat (més d’1 factor de risc fora de rang). Adaptat de

Hindricks et al European Heart Journal (2020). Amb el permis d’Oxford University Press.
1.2 Complicacions de la fibril-lacié auricular

La FA pot tenir una presentacié clinica molt variable: des de cursar completa-
ment asimptomaticaide formasilent (al voltant d’'un 40% de pacients)*”!8), fins
apresentar inestabilitat hemodinamica, taquimiocardiopatia, xoc cardiogénic
i mort. Els esdeveniments tromboembolics, la deméncia i la pérdua global de
qualitat de vida estan també relacionats o associats a la FA.

Enresum,les complicacions derivades de laFA sén en gran part, conseqiieéncia
de lapérduadefuncionalitat i contractilitat auricular, essent tres els principals
mecanismes fisiopatologics que les expliquen:




* La sistole auricular contribueix aproximadament a un 25% del volum tele-
diastolic ventricular'?; la pérdua d’aquesta bomba auricular produeix un
descens del volum sistolic ventricular i el cabal cardiac. Paral-lelament, es
coneix que les freqliéncies cardiaques rapides i irregulars poden produir
disfuncié ventricular®®, Tot aixd comporta un risc d’aparicié d’insuficiéncia
cardiaca (IC), que és més marcada en pacients amb miocardiopatia de base
i sobretot en aquelles que volum-dependents com la cardiopatia restrictiva
o la hipertrofica. S'estima que entre un 20-30% de pacients amb FA desen-
volupara IC al llarg de la seva vida?122,

» Laugment de lademanda d’oxigen miocardic secundari a les freqliéncies car-
diaques elevades de la FA, aixi com la disminuci6 del flux de reserva coronari
poden provocar angina d’esforc (independentment de la preséncia o no de
malaltia coronaria previa)®@?,

* Lestasi sanguinia associada a la pérdua de contractilitat auricular, la disfuncié
endotelial i I'estat pro-trombotic secundaris a l'alliberacié de mediadors in-
flamatorisifibrosi en la FA, comporta laformacié de trombes (predominant-
ment al'auricula esquerra). Aquests trombes auriculars son els responsables
deles complicacions emboliques de la FA, com I'ictus/accident isquémic tran-
sitori (AIT), lademéncia, el deteriorament cognitiu i els embolismes arterials
periferics.

1.3 Orelleta esquerra, trombosi, ictus i risc embolic en la fibril-lacié
auricular

El concepte que la FA produeix un estat pro-trombotic i d’hipercoagulabilitat
va ser proposat per primer cop el 1996 ?4, Com s’ha comentat anteriorment, la
formacio de trombes a l'auricula esquerra és el resultat dels factors involucrats
en la trombogenesi segons la triada de Virchow %),

Dins dels factors anatomics i estructurals involucrats en aquesta trombogénesi
auricular cal destacar l'orelleta esquerra (OE). LOE és una petita cavitat en
forma de sac, situada entre l'artéria circumflexa, la vena pulmonar superior
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esquerra i la valvula mitral que actua com a reservori i controla la volémia
de l'auricula. Durant la FA, I'OE perd la seva capacitat contractil i per tant de
buidament, convertint-se aixi en un fons de sac amb un romanent sanguini
qgue predisposa a la coagulacié i formacié de trombes constituits per cel-lules
sanguiniesifibrina®?®, Figura 4. Quan aquests trombes auriculars sén despresos
i alliberats a la circulacié general donen lloc a fendmens embolics periférics,
sent el més important i el més temut, l'ictus.

Cavitat auricular T Teixit auricular
|" Hemoconcentracio 1
|= \ |
Activacié ESTASI Pérdua contractilitat
plaquetaria SANGUINIA auricular
=a

HIPERCOAGULABILITAT

Activacié cascada é

. DANY
I

" Dedimer % ENDOTELIAL
1 Protrombina 1i 2

1 Complex trombina- @ \

gnitepbine Hipertrofia miocitica

Infamacio Fibroslastos
1 Gl Canvis matriu extracel-lular

Figura 4. Els components de la triada de Virchow per a la trombogenesi en la FA. Adaptat de
Wiatson et al, Lancet (2009)?>. Amb el permis d’Elsevier.

Laccident cerebrovascular, i I'ictus com el seu maxim exponent, sén la tercera
causa de mort al mén occidental, la primera causa de discapacitat fisica en
persones adultes i la segona de deméncia. A Espanya, l'ictus representa la se-
gona causa de mort, només per darrere de la cardiopatia isquémica (i essent
la primera causa de mort en la dona) ?7-29),




Hi ha multiples dades consistents que relacionen la FA amb el risc de patir un
ictus. D'entre els més importants, I'estudi Framingham, que va seguir a més
de 5000 pacients durant 34 anys, va mostrar un risc 5 vegades superior de
patir un ictus en pacients amb FA respecte a aquells sense FA 9, A més, es va
observar que aquest risc era superior en funcié de I'edat. En pacients d’edat
avancada (80-89 anys), la FA va ser I'inica comorbiditat cardiovascular que es
relacionava de forma independent amb el risc de desenvolupar ictus i aquest
risc passavade I'1,5% entre els 50-59 anys fins al 23,5% als 80 anys.

Globalment, i resumint els principals estudis, podem dir que el risc relatiu d’ic-
tus en pacients amb FA es entre 5,6 - 17,6 vegades superior a aquells sense
FA (variable en funci6 si s’associa malaltia valvular concomitant). Tanmateix,
la prevalenca de FA en pacients que han patit un ictus es del 15-21%©1-34,

Més enlla de la relacié causal entre FA i ictus, al llarg dels anys també s’ha
posat de manifest que l'ictus en pacients amb FA, s’associa a una major morbi-
mortalitat. Lestudi Framingham va observar un augment de la mortalitat a 30
dies delsictus associats a FA, respecte als pacients sense FAambuna OR 1,84
(95% Cl, 1,04-3,27)3,

Posteriorment, el Copenhagen Stroke Study va observar que els pacients amb
FA i ictus presentaven una major mortalitat intra-hospitalaria (OR 1,7, 95%
Cl 1,2-2,5), una estanca hospitalaria superior (50 dies vs. 40 dies) i menor rati
d’alta a domicili del pacient (OR 0,6, 95% CI 0,44-0,85)%¢, Tanmateix, es va
observar que l'area infartada era superioris’involucrava el cortex cerebral més
freqlientment, el que tradueix una major gravetat de I'ictus i una probabilitat
més alta de seqlieles i discapacitat posterior. Figura 5.
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Figura 5. La FA comporta un risc superior d’ictus associat a major morbimortalitat respecte

pacients sense FA

Tot i conéixer la clararelacié entre ictus i FA, mitjancant multiples estudis cli-
nics i epidemiologics s’ha determinat que la probabilitat de patir unictus o es-
deveniment tromboembolic és variable en funcié d’'unasérie de factors derisc
concomitants. D’entre ells, els més rellevants son I'edat superior a 65 anys, la
HTA, ladiabetis, lamalaltia vascular, |a IC, la historia d’ictus/AlT previs i el sexe
femeni®”-3%, A partir de la identificacio d’aquests factors de risc s’han elaborat
multiples escales que permeten estratificar el risc embolic de pacients amb FA
i conseqlientment decidir I'inici de tractament antitrombotic profilactic.

Inicialment, al 2001 es va dissenyar I'escala CHADS,, fruit dels resultats de
I’AF Investigators i I'SPAF trial que es basaren en I'estudi de bracos de pacients
sense farmacs anti-vitamina K (AVK) de cohorts historiques“?. Aquesta escala
incloia 5 parametres: IC, HTA, edat =75 anys, diabetis i ictus previ (atorgant
aquest ultim 2 punts). Una puntuacié de O es considera “baix risc” mentre que
una puntuacio 23 indica “alt risc embolic”. Si bé aquesta escala va ser validada
en multiples cohorts posteriors, s’ha observat que el seu valor predictiu es
modest (c-statistic = 0,6)“142),




Posteriorment, al 2009 va sorgir una adaptacio de I'escala CHADS, incloent
I'edat 65-74 anys i la malaltia vascular com a factors de risc addicionals. Aixi
va néixer I'actual escala CHA, DS -VASc*?, que va ser validada inicialment en
una cohort europea de I'EuroHeart survey i posteriorment en vastes cohorts
epidemiologiques®“. Taula 1. Aquesta escala identifica de forma més acurada
els pacients de “baix risc” i que per tant no es beneficien de tractament antit-
rombotic. Taula 2.

CHA,DS VASC

Insuficiéncia cardiaca / disfuncié ventricular 1
Hipertensio arterial

Edat 275 anys

Diabetis mellitus

Ictus/AIT/TE

Malaltia vascular (IAM previ, MAP o placa aortica)
Edat 65-74 anys

Sexe femeni

PUNTUACIO MAXIMA

O R PR NRN R

Taula 1. Variables de I'escala CHA,DS -VASc. AIT = accident isquémic transitori, IAM = infart

agut de miocardi, MAP = malaltia arterial periférica, TE = tromboembolisme

Puntuacié CHA DS -VASc Risc esdeveniment tromboembélic (100 pacients-any)

0 0,3
10
3,3
5,3
7,8

11,7
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18,4
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20,3
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Taula 2. Risc teoric d'esdeveniment tromboembolic segons puntuacié CHA,DS,-VASc en pa-
cients sense tractament anticoagulant i ajustat per la preséncia de tractament antiagregant.

Basat en Friberg et al, European Heart Journal (2012)%4. Amb el permis d’Oxford University Press.
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Més enlla de I'estimacié del risc d’esdeveniment tromboembodlic, recentment
s’han desenvolupat scores de risc per a la prediccié de trombosi de l'orelleta
esquerraen pacients amb FA. El més recent, publicat al 2023, és el CLOTS-AF.
Aquest model esta basat en la funcié renal, funcid sistolica biventricular, volum
auricular, antecedent d’ictus i ritme FA dels pacients (puntuacié maxima 12

punts). Una puntuacioé 26 es considera significatiu amb un OR de trombosi de
l'orelletaesquerrade 5,67 [95% Cl, 3,62-9,00; p<0,001], comparat amb el grup
de puntuacié 0-5. Amés amés, el CLOTS-AF ha mostrat una precisié superior al
CHA DS -VASc per ala prediccié de trombosi auricular (AUC0,780vs.0,619)
45 Figura 6.

CLOTS-AF score Funts ]
(0-12)
o |
c Creatinina 2 e
Cr. >1.5 mg/d|
. . . > @9 4
W LV systolic disfunction 2 s °
FEVI <50% 2
g < |
W)l Overload 1 ® e
LAVI >34ml/m2 /
N CHADS,VAS: AUC 0.619 (0.562-0.676)
9 TAPSE 2 e e
TAPSE <17mm Unadj. model AUC 0.820 (0.752-0.887)
g =} 4 CLOTS-AF AUC 0.780 (0.707-0.853)
S Stroke 3 T T T T T T T T
I AF rythm 2 12 10 08 06 04 02 00 -02

Specificity

Figura 6. Variables, puntuacio i precisié de I'escala CLOTS-AF per a la prediccié de trombosi
de l'orelleta esquerra. AUC = area sota la corba, FEVI = fraccio ejeccié del ventricle esquerre,
LAVI = volum indexat de I'auricula esquerra, TAPSE = excursio sistolica de I'anell tricispide.
Segan et al, J Am Heart Assoc. (2023)**). Accés obert CC BY-NC-ND.

Per altim, cal destacar que certes caracteristiques morfologiques de 'OE com
laforma, lamida o la fibrosi, s’han relacionat directament amb el risc de trom-
bosi i esdeveniments embolics®®. La preséncia de multiples lobuls s’associa a
major risc de trombosi independentment del risc clinic i I'estasi sanguinia®”.
Al 2012, Di Biase et al. van realitzar un estudi morfologic de 'OE (mitjancant
TAC i ressonancia magnética cardiaca) classificant-la en quatre possibles ca-
tegories morfologiques en funcié del nombre i disposicié dels lobuls: aleta de
pollastre o “chicken wing”, manega de vent o “windsock”, cactus i coliflor“®), En
aquest mateix estudi es va estudiar la relacié entre la categoria morfologica




i el risc d’ictus, observant que la “chicken wing” era la de menor risc embolic
(4%) mentre que la de tipus coliflor conferia el major risc d’'esdeveniments
isquémics cerebrals (18%). Estudis posteriors han asseverat aquestes troba-
lles, confirmant aixi que la morfologia d’OE tipus “chicken wing” és la de menor
risc tromboembolic comparat amb totes les altres morfologies no-‘chicken

wing”“?39)_ A la Figura 7 s'il-lustren en detall els 4 tipus morfologics d’OE.

MORFOLOGIA “CHICKEN WING”  “WINDSOCK” CACTUS COLIFLOR
PREVALENCA 48% 19% 30% 3%
ICTUS/AIT 4% 10% 12% 18%
OR D’ICTUS/AIT 0,18 (0,04-0,8) 1,1(0,4-3,2) 2,5 (1,0-6,1) 2(0,2-7,2)

Figura7.Categories morfologiques d’OE i relacié amb esdeveniments isquémics cerebrals. AIT
= accidentisquémic transitori, OR = odds ratio. Adaptat de Dudziriska-Szczerba et al Arrhythmia
Electrophysiol (2022) 9, Accés obert CC BY-NC 4.0.

1.4 Tractament anticoagulant en la fibril-lacié auricular

Donada la fisiopatologia de la trombosi auricular en FA i les complicacions
emboliques explicades anteriorment, el tractament anticoagulant va ser la
primera estratégia terapéutica que va demostrar eficacia per a la prevencié
d’aquests fenomens®152,

Antagonistes de la vitamina K

Els AVK han demostrat unareduccié del risc d’ictus del 64% i de mortalitat del
26% comparat amb placebo®?. Tot i haver sigut dels primers farmacs anticoa-
gulants sintetitzats i estudiats, actualment el seu Us esta limitat pel seu marge
terapéutic estret, la necessitat de monitoritzacié peridodica de la ratio inter-
nacional normalitzada (INR) i d’ajustament de la dosis administrada. A més a
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més, multiples factors com el tipus d’alimentacio, is de medicacié concomitant,
factors genétics, ... influeixen de forma directa en l'efecte anticoagulant dels
AVK. Aixo comporta un efecte farmacologic menys estable i previsible, cosa
gue es tradueix en una major potencialitat d’efectes adversos.

Actualment, els AVK, sén els Unics farmacs anticoagulants valids per al trac-
tament de la FA valvular (preséncia de protesi valvular mecanica o estenosi
mitral moderada-greu)™.

Anticoagulants d’accié directa

Els anticoagulants d’accié directa (ACOD) han suposat un canvide paradigma
en el tractament de la FA. Aquests farmacs van ser aprovats des de fa poc més
de 10 anysi presenten respecte els AVK, una major rapidesa d’accid i estabilitat
farmacocinética aixi com menors interaccions alimentaries i farmacologiques,
cosa que en facilita la seva prescripcié i adheréncia terapéutica. S’han desen-
volupat dos tipus d’ACOD: els inhibidors del factor X (rivaroxaban, apixaban i
edoxaban)ielsinhibidors directes de latrombina (dabigatran). Els 4 principals
assajos clinics pivot d’aquests farmacs van mostrar no-inferioritat respecte
AVK en la prevencio d’ictus i embolisme sistemic®*->” i un major perfil de segu-
retat en quant a esdeveniments hemorragics. Posteriorment, un meta-analisi
dels 4 ACOD ha confirmat la seva eficacia, amb una marcada reduccié d’ictus
(19%), de sagnat intracranial (51%) i de mortalitat global (10%) respecte a
warfarina. D’altra banda s’ha observat una reduccié del risc de sagnat major
del 14% pero un augment de sagnat gastrointestinal (25%)®. Actualment no
hi ha evidéncia que cap dels ACOD sigui superior entre ells. Figura 8 i Taula 3.
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Figura 8. Tendéncies historiques en la prescripcio de tractament anticoagulant i aparicié dels
nous anticoagulants d’accié directa. ACOD = anticoagulant d’accié directa. Adaptat de Rose et
al, J Am Heart Assoc. (2019)%9. Accés obert CC BY-NC 4.0 DEED

ENGAGE
(Eiov(a:rKoE(-:\-lg Fn ABISTOTLE AF-TIMI 48
150mg 110mg 20mg) (Apixaban 5mg) | (Edoxaban
60mg)
Ictus/embolisme 0,66 (0,53~ 0,91 0,79 (0,66-0,96) 0,79(0,66-0,95) 0,79 (0,63-
sistémic 0,82) (0,74-1,11) 0,99)
Sagnat major 0,80 (0,69- 0,93 1,04 (0,90-1,20) 0,69 (0,60-0,80) 0,80(0,71-
0,93) (0,81-1,07) 0,91)
Sagnat 1,10 (0,86- 1,50 1,42 (1,22-1,66) 0,89(0,70-1,15) 1,23(1,02-
gastrointestinal 1,41) (1,19-1,89) 1,50)
Mortalitat 0,91 (0,80- 0,88 0,85(0,7-1,02) 0,89(0,80-0,998) 0,92 (0,83-
global 1,03) (0,77-1,00) 1,01)

Taula 3. Resultats principals i secundaris dels assajos clinics pivot dels anticoagulants d’ac-

cid directa.
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1.5 Efectes adversos dels farmacs anticoagulants. Risc hemorragic.

Lesdeveniment advers més temut i freqlient del tractament anticoagulant (re-
lacionat amb el propi mecanisme d’accié d’aquests farmacs) és el sagnat. S’ha
observat que I'Gs d’anticoagulacié oral augmenta el risc de sagnat major d’'un
0,9-2,2% i el risc d’hemorragiaintracranial un 0,2-0,4%?. Donat que aquest, és
un efecte advers greu amb possibles sequieles invalidants, el balang entre risc
embolici hemorragic dels pacients amb FA ha esdevingut un repte clinic diari.

Per a I'estimacié del risc hemorragic en pacients amb FA s’han desenvolupat
multiples escales. D’entre les més destacades i utilitzades historicament, tro-
bem I'escala HAS-BLED"Y. Aquesta escala, publicada al 2010 i basada en una
cohort de 3978 pacients provinents de I’ Euro Heart Survey, va identificar
com a factors de risc independents per a I'aparicié de sagnats majors (durant
12 mesos de seguiment) la preséncia de: HTA, insuficiéncia renal o hepatica,
ictus previ, hemorragia prévia (o predisposicio), INR labil, 'edat >65 anysi'is
d’antiagregants o alcohol (>8 UBE/setmana), Taula 4 i 5. Cada un d’aquests
factorsderisc,augmenta de forma proporcional i acumulativa el risc de sagnat,
considerant-se una puntuacié > 3 punts com a alt risc hemorragic. Aquesta
escala ha mostrat una bona precisié predictiva amb un C-estadistic de 0,72
per a la cohort global de I'estudi. Cal destacar que una puntuacié alta en el
HAS-BLED no contraindica I'anticoagulacioé; és una adverténcia per a modificar
o corregir aquests factors que augmenten el risc de sagnat i cercar alternatives
terapéutiques en casos seleccionats que ho requereixin.




LLETRA CARACTERISTICA CLINICA PUNTS ATORGATS

H Hypertension (HTA mal controlada, >160mmHg) 1
A Abnormal liver (cirrosi o Bil >x2 LSN + AST/ALT/FA 102
>x3 LSN) or renal function(Cr, > 200mmol/L)
S Stroke (AVC previ) 1
B Bleeding (Sagnat previ) 1
L Labile INR (TTR <60%) 1
E Elderly (>65 anys) 1
D Drugs or alcohol (AAG o AINE / > 8 UBE/setmana) 102

Taula 4. Factors de risc clinics de I'escala HAS-BLED i puntuacié associada. AAG = antiagre-
gants, AINE = antiinflamatoris no-esteroidals, AST = aspartat aminotransferasa, ALT = alanina
aminotransferasa, AVC = accident cerebrovascular, Bil. = bilirubina, Cr. = creatinina, HTA =
hipertensié arterial, LSN = limit superior de la normalitat, TTR = temps en rang terapeutic,

UBE = unitats de beguda estandard.

Puntuaciéo HAS-BLED Sagnats per 100 pacients-any
798 9

0 1,13
1 1286 13 1,02
2 744 14 1,88
3 187 7 3,74
4 46 4 8,7
5 8 1 12,5
6 2 0] 0,0
7 0

8 0

9 0

Taula 5. Risc observat de sagnat en la cohort HAS-BLED en funcid de la puntuacié obtinguda

en I'escala. Adaptat de Pisters et al, Chest. (2010)Y, Amb el permis d’Elsevier.

Posteriorment, s’han fet multiples estudis re-validant 'escala HAS-BLED tant
per a usuaris d’AVK com d’ACOD i s’han identificat nous factors de risc clinics
de sagnat com la diabetis mellitus, la insuficiéncia cardiaca o la disfuncio ven-
tricular entre d’altres(¢2¢9),

Més enlla de la prediccié del risc d’esdeveniments hemorragics, és igualment
important saber classificar i categoritzar els sagnats en funcié de la seva gra-
vetat. Al llarg del temps s’han desenvolupat multiples classificacions, emprades
sobretot en investigacio clinica, que permeten dividir els esdeveniments he-

» e«

morragics entre “majors” i “menors”, entre ells trobem les classificacions TIMI,
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GUSTO, GRACE, CURE, ACUITY.... Posteriorment, s’ha desenvolupat la clas-
sificacié BARC (Bleeding Academic Research Consortium), que va ser creada
amb la intencié d’estandarditzar la definicié dels sagnats per a estudis clinics
cardiovasculars que involucrin tractament antiagregant. Aquesta classificacio,
en comptes de dicotomitzar els sagnats entre majors i menors, els divideix
en 5 tipus que a la vegada es subdivideixen en 8 categories jerarquiques, de
menor a major gravetat®®. La Taula 6 recull les definicions de les categories
de la classificacié BARC.

BARC DEFINICIO

Tipus O Abséncia de sagnat
Tipus 1 Sagnat que no requereix atencio ni causa al pacient busca de tractament

Tipus 2 Qualsevol signe clinic evident d’hemorragia “tractable” que no compleix criteris de
Tipus 3,4 o 5 pero que requereix: estudis diagnostics, hospitalitzacié o tractament
per part d’'un professional de la salut

Tipus 3a Sagnat evident + caiguda d’hemoglobina de 3 a <5 g/dL o requeriment de transfusio
degut al sagnat

Tipus 3b Sagnat evident + caiguda d’hemoglobina =5 g/dL; taponament cardiac; sagnat que
requereix intervencié quirurgica (excloent dental, nasal, pell o hemorroides) o
requeriment d’agents vasoactius,

Tipus 3c Hemorragia intracranial confirmada per autopsia, imatge o puncié lumbar;
hemorragia intraocular amb compromis visual
Tipus 4 Sagnat relacionat amb bypass coronari dins les 48h post-cirurgia (sagnat

intracranial, re-intervencio per a control del sagnat, transfusié =5 unitats
d’hemoderivats o drenatge toracic amb débit de 2L en un periode de 24h)

Tipus 5a Probable sagnat fatal (sospita clinica sense confirmacié d'imatge o autopsia)
Tipus 5b Sagnat fatal definitiu (evident o confirmat per imatge o autopsia)

Taula 6. Definicié de les categories de sagnat segons la classificacié BARC (Bleeding Academy

Research Consortium).

1.6 Limitacions del tractament anticoagulant

Com ja hem vist anteriorment, el sagnat major i sobretot ’hemorragia intra-
cranial sén les complicacions més temudes de I'Gs de farmacs anticoagulants,
per I'elevada morbimortalitat associada. Aquest risc de sagnat esdevé una
important limitacié del tractament anticoagulant, sobretot en poblacions de
molt alt risc hemorragic o historia de sagnats de repeticié que obliguen a re-
plantejar-ne el seu Us.




Altrament, la utilitzacié del tractament anticoagulant pot veure’s limitat en
poblacions de pacients especials, com en la insuficiéncia renal avancada. La
insuficiéncia renal i la FA tenen una interrelacié complexa i bidireccional®>.
S’haobservat que pacients amb insuficiéncia renal cronica (IRC) estadi Il tenen
fins a 3 vegades més incidencia de FA que els pacients sense IRC%¢7) j a la
vegada, que laincidéncia de FA agilitza la progressio de la IRC fins a estadis ter-
minals®®), Aixi mateix, és conegut que la IRC produeix una alteracié important
de 'hnemostasia amb disfuncié plaquetaria, mal funcionament de la cascada
de la coagulacid i hiperactivacié del sistema fibrinolitic que condueixen a un
augment dels esdeveniments hemorragics i sagnats prolongats®?. Finalment,
cal destacar que aquests pacients amb IRC avancada, sovint han sigut exclosos
dels estudis pivot dels farmacs anticoagulants, pel que actualment no tenen
indicacié autoritzada per les principals institucions sanitaries governamentals.
En general els ACOD estan contraindicats a partir de FG <15 ml/min (<30ml/
min per a dabigatran) i en pacients en dialisi"’?.

Tot i aquestes consideracions, la contraindicacié absoluta o relativa per al'is
d’anticoagulants és controvertida. Lestudi ORBIT AF (Outcomes Registry for
Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation)”? va avaluar 10.130 pacients
amb FA entre 2010 2011. En aquest registre, el 13,1% dels pacients pre-
sentaven alguna contraindicacié per al tractament anticoagulant. Els pacients
amb contraindicacions tenien una edat més avancada i presentaven una inci-
déncia significativament superior d’ictus previ, infart agut de miocardi (IAM)
previ, IRC, malaltia vascular periféricaifragilitat. Les causes més freqlients de
contraindicacio per a I'anticoagulacio van ser els esdeveniments hemorragics
previs o l'alt risc de sagnat, el rebuig del pacient i les caigudes freqlients o
fragilitat dels pacients.

Altres causes de limitacio per al tractament anticoagulant poden ser les ocu-
pacions laborals de risc o la practica d’esports d’alt impacte i contacte que
poden donar alloc a fenomens hemorragics de repeticid i posar en risc lavida
d’aquests pacients.
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1.7 Alternatives per a la prevencié d’esdeveniments embolics en pacients
amb fibril-lacié auricular: El tancament de l'orelleta esquerra.

Com s’ha explicat anteriorment, dins de I'etiopatogénia de la trombogeénesi
auricular en la FA, trobem un factor anatomic predisposant comu, l'orelleta
esquerra. LOE afavoreix I'estasi sanguinia i dona lloc a la formacié de masses
trombotiques que posteriorment poden embolitzar ala circulacio general. Aixi
doncs I'OE, ha esdevingut la diana terapéutica contemporania en la prevencio
d’esdeveniments tromboembolics (principalment l'ictus) en pacients amb FA,
mitjancant la seva exclusié o tancament.

Per tal dejustificar I'eficacia d’aquesta intervencié hem d’assumir tres premis-
ses que esdevindran axiomes: a) la FA provocaictus, b) la FA produeix trombosi
de'OE i c) els trombes de 'OE sén els que arriben a la circulacié cerebral pro-
duint finalment l'ictus.

El primer punt ja ha sigut ampliament desenvolupat en els apartats previs,
tot i que demostrar causalitat és dificil, sabem que la FA és un factor de risc
independent i potent per al'aparicié d’ictus. El segon punt (que la FA produeix
la trombosi de 'OE), més enlla de la teoria fisiopatologica plausible, ha sigut
identificati publicat en varis estudis. Al 1996 Blackshear et al. van estudiar una
cohort de 1.288 pacients amb FA mitjancant ecocardiograma transesofagic
(ETE) o autopsia. El 17% d’aquests pacients presentava trombosi auricular en
el moment de realitzar-se I'estudi i d’aquests, el 91% es localitzaven a ’OE"?,
Posteriorment altres estudis han confirmat aquestes dades amb ratios de
trombosi de 'OE entre el 89-100%"374, En darrer lloc, assumir que soén els
trombes de I'OE els que arriben alacirculacié cerebral i per tant produeixen els
accidents cerebrovasculars, és molt més dificil de demostrar ja que requereix
la visualitzacio en directe d’aquest fenomen. Tot i aix0, existeixen case-report
com el de Parekh et al”, que descriu la visualitzacié en directe i mitjancant
ETE, 'embolitzacié d’'untrombe des de 'OE i posteriorment I'aparicié de clinica
neurologica secundaria aictus a les 4 hores d’aquest fenomen.




Inicialment i des de 1930 es van comencar a fer lligadures i exclusions de 'OE
de forma quirargica (nhormalment aprofitant la intervencié de recanvi valvular
mitral), sent aquesta I'Ginica opcid disponible per al tancament de 'OE abans
del 200279, Dins de les técniques quirargiques es van desenvolupar varies
alternatives (tant endocardiaques com epicardiaques) com el tancament amb
sutura, I'exclusié amb grapes i I'excisio, entre d’altres. A poc a poc, es va anar
incorporant aquesta técnica en altres intervencions quirdrgiques cardiaques
com lacirurgiade Maze per la FA de Cox””, o durant la cirurgia de bypass coro-
nari,demostrant que lalligadura de la OE eraseguraino allargava el temps de
procediment ni el risc de sagnat post quirtrgic”®. Tot i la diversitat de tecniques
quirurgiques per al tancament de I'OE, la seva efectivitat ha sigut objecte de
polémica. D’'una banda, varis estudis com el de Katz et al. posaren de manifest
que I'exclusié quirargica de I'OE era sovint incompleta (36%)7%. D'altra banda,
altres estudis com el de Friedaman et al. van demostrar una menor taxa de
reingrés per tromboembolisme i de mortalitat global en pacients amb oclusié
quirargica de I'OE respecte pacients sense la mateixa®. A partir del 2008
sorgeixen els primers dispositius dissenyats per al tancament epicardicde I'OE
mitjancant cirurgia oberta o técniques minimament invasives com I'Atriclip®
o el LARIAT® (SentreHEART, Inc., Redwood City, CA, EUA)®Y,

Al 2001, Horst Sievert realitza el primer tancament percutani de l'orelleta
esquerra (TPOE) mitjancant el dispositiu PLAATO® (Appriva Medical Inc.,
Sunnyvale, CA, EUA)®2 i al 2005 Peter Sick ho faamb el primer dispositiu Watc-
hman® (Atritech Inc., Plymouth, MN, EUA)®3, El TPOE utilitza I'accés vends
i la puncié transseptal per accedir a I'auricula esquerra i desplegar de forma
endocardiaca un dispositiu que oclou per complet I'OE i I'ailla de la circulacié
sanguiniageneral. Des de la creacié dels primers dispositius, el procediment de
TPOE ha augmentat de forma exponencial, estimant-se al 2016 que >13.000
TPOE havien sigut realitzats al voltant del mén ©4, Paral:-lelament s’han anat
desenvolupament nous dispositius que pretenen millorar i facilitar tant el pro-
cediment com els seus resultats.
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1.8 El tancament percutani de l'orelleta esquerra: tipus de dispositius,
eficaciai seguretat del procediment.

Els requisits indispensables que hauria de tenir undispositiu de TPOE ideal son:

« Facilitat d’Gs: el dispositiu hauria de ser adaptable a la gran varietat de mor-
fologies de I'OE.

» Eficacia: el dispositiu ha d’assegurar I'exclusié completa de I'OE i reduir la
incidéncia d’ictus i embolismes sistemics després del procediment.

» Seguretat: el dispositiu ha de presentar una baixa taxa de complicacions
procedimentals i una baixaincidéncia de trombosi del dispositiu post-TPOE.

Actualment, podem classificar els dispositius actuals de TPOE en tres grans
categories en funcié de la seva estructura i mode d’utilitzacio: Taula 7.

a) De lligadura: Dispositius com el LARIAT® que mitjancant un catéter-balé
oclusiu (endocardiac) i un dispositiu de sutura (epicardic), capturen i lli-
guen el cos de I'OE de forma. Lexclusié completa de 'OE depén del grau
de lligadura assolit al coll de 'OE. Com s’ha comentat anteriorment, al ser
dispositius de sutura epicardica requereixen cirurgia per ala seva aplicacio.

b) Plug: Aquests dispositius endovasculars d'implantacié percutania, estan
constituits per un paraiglies que obstrueix per complet el coll de I'OE,
prevenint I'entrada de sang al cos de la mateixa. Léxit de l'oclusié depén
del grau de segellament i endotelitzacié del dispositiu amb el coll de 'OE.
Dins d’aquesta categoria trobem els primers dispositius per a TPOE com el
PLAATO® i Watchman®.

c) Pacifier: Aquests dispositius sén com els tipus plug, formats per un lobul o
paraiglies, als que s'afegeix un disc extern que segella I'd0stium de I'OE des
de la banda auricular de la mateixa. Com en els anteriors dispositius, I'éxit
de I'exclusié depén del grau de segellament i endotelitzacié del paraigties




amb el coll de I'OE. Dins d’aquest grup trobem els dispositius AMPLATZER
Cardiac Plug [ACP®], Amulet® (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, EUA) i
LAmbre® (Lifetech, Shenzhen, Xina).

AR

/8
Nom del Atriclip Lariat PLAATO WATCH- ACP (St, Amulet LAmbre
dispositiu (Atricure) (Sentre- (Apriva MANN Jude (St,Jude  (Lifetech)
HEART) Medical)  (Boston Medical) Medical)
Scientific)

Any 2008 2009 2001 2005 2008 2013 2016
d’introduccié (2007
retirat)
Lligadura Lligadura Plug Plug Pacifier Pacifier Pacifier
dispositiu

Accés Epicardic  Epicardic  Venods + Venos + Venos + Venos + Venos
+vends transsep- transsep- transsep- transsep- +trans-
tal tal tal tal septal
Taula 7. Dispositius utilitzats per al tancament percutani de 'orelleta esquerra i mecanisme
d’Us. Adaptat de Pacha et al, World J Cariol. (2019)®2. Accés obert CC BY-NC 4.0.

Leficaciadel TPOE hasigut demostrada en multiples estudis comparant aques-
ta técnica amb el tractament estandard amb AVK.

El primer estudi aleatoritzat multicéntric va ser el PROTECT AF (Watchman
Left Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients With Atrial
Fibrillation), realitzat amb dispositiu Watchman® ©>, En aquest estudi es
van incloure 707 pacients amb FA no valvular i CHADS2 >1 de 59 centres
d’arreu del moén i es van assignar de forma aleatoria a TPOE o tractament
anticoagulant amb warfarina amb INR objectiu 2-3. El grup de TPOE varebre
tractament amb warfarina i acid acetilsalicilic (AAS) durant 45 dies després
del procediment i a continuacié es van tractar amb doble antiagregacié
(DAG) amb AAS i clopidogrel durant 6 mesos per posteriorment mantenir
AAS en monoterapia de forma indefinida. Amb una mitjana de seguiment de
18 mesos i un 91,3% d’éxit de procediment, aquest estudi va demostrar la
no-inferioritat del TPOE comparat amb warfarina per I'objectiu d’eficacia pri-
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maria composat per ictus, mort cardiovascular i tromboembolisme sistémic.
Tot i aixd es va observar una no menyspreable incidéncia de complicacions
post-procediment (8,7% a < 7 dies post-TPOE) amb un 4,8% de vessament
pericardiac greu un 1,1% d’ictus isquémic relacionat amb el procediment.
Posteriorment es varealitzar un analisi de seguretat amb els pacients inclo-
sos a llarg termini del PROTECT AF (n = 542 pacients) i del registre CAP®¢
(Continued Access Protocol; que fou el registre realitzat pels investigadors
del PROTECT AF per obtenir més dades de seguretat i eficacia del dispo-
sitiu) (n = 460 pacients)®”. En aquest estudi s’observa que la taxa d’exit del
procediment augmenta i el nombre de complicacions post-procediment
disminueixen al llarg del temps amb l'increment progressiu de I'experiéncia
dels operadors.

Elsegon gran estudi aleatoritzat multicéntric que va avaluar la seguretat i I'efi-
caciadel TPOE respecte el tractament estandard amb AVK va ser el PREVAIL
(Evaluation of the Watchman LAA Closure Device in Patients With Atrial Fibri-
llation vs Long Term Warfarin Therapy), també realitzat amb dispositiu Watc-
hman®®®, Aquest estudi va incloure pacients de major risc tromboembolic,
afegint al criteri d’inclusio de CHADS?2 21 la presencia d’altres factors de risc
com l'edat avancada, la disfuncié ventricular, la diabetis mellitus o la malaltia
coronaria concomitant. Es van incloure un total de 407 pacients que es van
aleatoritzar arad 2:1 a tractament amb TPOE o warfarina. El tractament an-
titrombotic post-procediment va ser molt semblant al’'emprat en el PROTECT
AF. Respecte els resultats, tot i que en aquest estudi no es va assolir el criteri
de no-inferioritat per a l'objectiu global d’eficacia (ictus, embolisme sistemic
o mort cardiovascular), si que ho va fer I'objectiu secundari d’eficacia (ictus o
embolisme sistémic) mostrant una incidencia del 2,5% al grup de TPOE i d’'un
2% al grup de warfarina durant un seguiment de 18 mesos (diferéncia de risc
0,0053, interval creible 95%: -0,0190 a 0,0273). Lexit del procediment va ser
superior al del PROTECT AF (95,1% vs. 90,9%) i laincidencia de complicacions
precoces post-procediment (<7 dies) va ser inferior (4,5% vs. 8,7%).

En ambdés estudis, un cop excloses les complicacions peri-procediment, no hi
va haver diferéncies significatives en laincidéncia d’ictus isquémic ni embolis-




me sistémic entre els dos grups. En canvi, la gran diferéncia entre grups va ser
la menor incidéncia d’ictus hemorragic a favor del grup TPOE.

Posteriorment es va realitzar un metaanalisi “patient-level” que va agrupar
tots els pacients del PROTECT AF, el PREVAIL i els seus respectius registres
continuats (CAP i CAP2)®), Amb un seguiment mitja de 2,69 anys, l'objectiu
primari d’eficacia (ictus, embolisme sistéemic o mort cardiovascular) va ser
similar entre grups de TPOE vs. AVK (2,72 vs. 3,5 esdeveniments /100 paci-
ents-any, respectivament, HR 0,79; p=0,22). En I'analisi individualitzat dels
objectius primaris es van observar diferéncies significatives. Si bé en ictus de
totes les causes i embolismes sistémics la incidéncia era molt similar entre
grups, hi havia clares diferéncies a I'analitzar I'ictus per subgrups (isquéemic i
hemorragic). Tot i que hi ha haver unaincidencia superior d’ictus isquémics en
el grup TPOE (1,6 vs. 0,9 esdeveniments/100 pacients-any; HR: 1,95; p = 0,05),
un cop exclosos els esdeveniments peri-procediment, la incidéncia novament
no diferia entre grups (HR:1,56; Cl 95%: 0,78-3,09; p= 0,21). D’altra banda, si
gue es vaobservar unareduccié significativa de laincidéncia d’ictus hemorra-
gics afavor del grup TPOE (HR: 0,22; 1C 95%:0,08-0,61; p = 0,004) i una menor
mortalitat cardiovascular (HR: 0,48; IC 95%: 0,28-0,81; p = 0,006). Figura 9.
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| | _PROTECTAF_|__PREVAIL CAP2

Periode inclusié 2005-2008 2010-2012 2008-2010 2012-2014

800 461 566 579

N° pacients 707 407 - -
aleatoritzats

Watchmann: 463:244 269:138 566 579
Warfarina

Mitjana seguiment 4.0 2.2 3.7 0.58
(anys)

Edat (anys) 720+8.9 743+7.4 740+8.3 75.3+8
CHA2DS2-VASc 3516 40+1.2 3.9+15 45+13
HASBLED 23 (alt risc) 19.9 29.7 36.2 28.3

Efficacy -—0—« 0.79 0.22
All stroke or SE — 1.02 0.94
Ischemic stroke or SE :| ® . 1.95 0.05
Hemorrhagic stroke ' @ i 0.22 0.004
Ischemic stroke or SE >7 days '—:—.—' 1.56 01
CV/unexplained death —@— : 048 0.006
All-cause death l—.—‘ 0.73 0.07
Major bleed, all '_‘_' 1.00 0.98
Major bleeding, non procedure-related —&— : 0.51 0.002
Favors Watchman = =— — Favors warfarin
0.01 01 1 10
Hazard Ratio (95% Cl)

Figura 9. Caracteristiques dels pacients inclosos i resultats dels objectius primaris d’eficacia
dels principals estudis amb dispositiu Watchman®. CAP = Continued Access to PROTECT AF
registry; CAP2 = Continued Access to PREVAIL registry; PREVAIL = Prospective Randomized
Evaluation of the Watchman LAA Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation Versus
Long Term Warfarin Therapy; PROTECT AF = Watchman Left Atrial Appendage System for
Embolic Protection in Patients with Atrial Fibrillation. Adaptat de Holmes et al, JACC (2015)#.

Amb el permis d’Elsevier.




Cal destacar que ambdés estudis es van realitzar amb pacients sense con-
traindicacié per a anticoagulacié (que recordem, és la indicacié principal per
a I'ts d’aquesta técnica) pel que probablement els resultats en vida real afa-
voririen encara més I'ts del dispositiu quant a prevencioé d’ictus hemorragics
i sagnats majors.

Laltim gran estudi multicéntric aleatoritzat sobre TPOE a destacar fou el PRA-
GUE-17 (Left Atrial Appendage Closure vs Novel Anticoagulation Agents in
Atrial Fibrillation)®®?Y, En aquest estudi, es va comparar per primera vegada
I’ds de TPOE amb dispositius Amulet® o Watchman® contra el tractament
estandard anticoagulant amb ACOD en comptes d’AVK (rivaroxaban, apixaban
o dabigatran). Es van incloure pacients 402 pacients amb FA no valvular i una
de les seglients caracteristiques: historia de sagnat previ major, embolisme
previ sota tractament anticoagulant o perfil d'alt risc clinicamb CHA DS,-VASc
>3 | HASBLED 22. Aquests pacients van ser aleatoritzats a TPOE vs. ACOD
enrad 1:1. Després del TPOE es realitza una estratégia antitrombotica amb
DAG durant almenys 3 mesos. Amb una mediana de seguiment de 19,3 mesos
[12,4-28,3]i695,9 pacients-any, el TPOE varesultar no-inferior al tractament
amb ACOD per a l'objectiu combinat primari d’eficacia: ictus, AlIT, embolis-
me sistémic, mort cardiovascular, sagnat clinicament rellevant i complicacié
peri-procediment o relacionada amb el dispositiu (HR: 0,84; Cl 95%:0,53-1,31;
p=0,44,p =0,004 per ano inferioritat). Aquest resultat va ser consistent entre
subgrups sense interaccions estadisticament significatives.

Posteriorment es va realitzar una analisi a 4 anys de seguiment dels pacients
inclosos en el PRAGUE-17%2, Amb una mediana de seguiment de 3,5 anys
(1354 pacients-any) el TPOE va mantenir la seva no-inferioritat respecte el
tractament amb ACOD (HR: 0,81; Cl 95%: 0,56-1,18; p = 0,27; p per a no-in-
ferioritat = 0,006). Els sagnats no relacionats amb el procediment es van veure
clarament reduits a favor del grup de TPOE. Figura 10.
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Figura 10. Incidéncia acumulada de l'objectiu primari, ictus/AIT i sagnats clinicament rellevants
no relacionats amb el procediment de I'estudi de seguiment a 4 anys del PRAGUE-17. Adaptat
de Osmancik et al, JACC (2022) (92). Amb el permis d’Elsevier.

Aixi doncs, amb els resultats d’aquests estudis aleatoritzats multicéntrics i
la publicacioé posterior d’altres registres en vida real amb resultats equipa-
rables?3-%9) es valida la seguretat i I'eficacia del TPOE en pacients amb FA no
valvulariindicacié de tractament preventiu tromboembolic.

1.9 El dispositiu LAmbre®, nou membre de la familia

Com s’ha exposat préviament, el dispositiu LAmbre® (Lifetech, Shenzhen,
Xina) hasigut dels darrers en aparéixer en el desenvolupament tecnologic dels
dispositius per a TPOE.

El LAmbre® és un dispositiu tipus pacifier recuperable i re-posicionable, consti-
tuit per un lobul o paraiglies intern i un disc extern units per un petit connector.
Tota I'estructura metal:-lica esta feta amb nitinol, un aliatge de niquel i titani
biocompatible, que presenta memoria de forma, una caracteristica particular
gue permet larecuperacio de la seva forma original després d’'una deformacio
mitjancant I'aplicacié d’un escalfament suau (en aquest cas, la propia tempe-




ratura corporal humana un cop implantat). A la vegada, el disc extern esta re-
cobert d’'una capa nanométrica de ceramica TiN (nitrur de titani) que redueix
I'alliberacié d’ions de niquel i afavoreix la rapida endotelitzacié del mateix. Per
ultim, el paraiglies esta recobert de PET (tereftalat de polietilé) i disposa de
8 petits ganxos que s’ancoren a la paret de 'OE i 8 ganxos en U que queden
atrapats als musculs pectinis; assegurant aixi una fixacié estable i poc lesiva per
al'OE.Limplant es realitzaamb un catéter de 10Fr amb doble corba (45°x30°).

Una altracaracteristicainteressant del dispositiu LAmbre® es 'amplia varietat
de mides de disc extern (22-40mm) i paraiglies (16-36mm) que presenta. Aixo
permet I'adaptacio del dispositiu a multiples anatomies d’OE fins i tot aquelles
amb multiples lobuls que fan dificil el seu tancament. Figura 11.
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Figura 11. Caracteristiques técniques del dispositiu LAmbre®. A) Composicid i estructura del
dispositiu LAmbre®. B) Varietat de mides de paraigiies i adaptabilitat a diverses morfologies

d'orelleta esquerra. C) Sistema de recaptura del dispositiu un cop desplegat.

Dins de I'historia de desenvolupament del dispositiu, inicialment es va realit-
zar un estudi pre-clinic d'implant de LAmbre® sobre model cani®” que en va
demostrar la factibilitat i endotelitzacio.
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El primer implant de dispositiu LAmbre® en pacient huma es va realitzar al
2012 en un centre de Vietnam i al 2016 va obtenir la aprovacié de comercia-
litzacié de la Comunitat Europea.

El primer estudi clinic publicat amb aquest dispositiu va ser el de Huang et al
al 20178 Enell, es descriu I'implant de LAmbre® en 153 pacients, dels quals
I'implant va ser exitds en 152 (99,4%). Es descriu una taxa de complicacions
peri-procediment del 3,3% (5 pacients). Als 12 mesos de seguiment es pre-
senten 2 ictus isquémics (1,3%) i 2 trombosi de dispositiu (1,3%). Només un
pacient va presentar segellat incomplet amb la preséncia de fuita residual de
>3mm. Aquests resultats prometedors van assentar la base per a I'is futur
d’aquest dispositiu.

A Europa, els resultats disponibles sén limitats, disposant iUnicament d’un es-
tudi (més enlla dels estudis de descripcions de casos inicials) que analitza I'exit
i 'eficacia a 12 mesos del dispositiu®®?. En aquest estudi, Park et al, descriuen
I'implant de LAmbre® en 60 pacients, amb una taxa d’éxit de I'implant del
100%. S’informa la preséncia d’'un 3,3% de complicacions peri-procediment
(vessaments pericardiacs greus) i la incidencia de només 1 ictus isquemic
(1,6%) a 12 mesos de seguiment.

1.10 Tractament antitrombotic després del tancament percutani de
I'orelleta esquerra.

Undels grans reptesiincognites contemporanies del TPOE, un coprealitzat el
procediment, és el tipus i duracié de I'esquema de tractament antitrombotic.
Aquest tractament antitrombotic ha de ser suficient per evitar la trombosi
del dispositiu fins que es completi I'endotelitzacié del mateix, i a la vegada, el
més simple i curt possible per evitar complicacions hemorragiques enun grup
de pacients, que com ja hem apuntat, tenen un perfil d’alt risc hemorragic o
sagnats greus de repeticié que contraindiquen el tractament anticoagulant.

Els esquemes de tractament antitrombotic acceptats actualment deriven
dels principals estudis clinics de cada propi dispositiu de TPOE™. Figura 12.




Aquests esquemes sovint han sigut molt agressius, com per exemple amb dis-
positiu Watchman®, que inclou I'administracié d’AVK durant com a minim 45
dies post-procediment i fins a assegurar mitjancant ETE I'abséncia de fuites
significatives (25mm). Probablement aquests régims de tractament van ser
proposats per assegurar I'éxit i reduir el nombre de trombosis dels dispositius,
enun moment que havien de demostrar seguretat i eficacia,com a alternativa
al tractament anticoagulant.

WATCHMAN

| 45 dies 3 mesos 6 mesos 212 mesos
1 1 i J

AVK Clopidogrel
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ACP/AMULET

L 45 dies 3 mesos 6 mesos 212 mesos
1 1 1 J
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Figura 12. Principals esquemes de tractament antitrombotic proposats per a cada dispositiu de
tancament percutani d’orelleta esquerra. AAS = acid acetilsalicilic, ACP = Amplatzer Cardiac

Plug®, AVK = farmac anti-vitamina K.

Totique nos’hanrealitzat estudis clinics aleatoritzats per respondre la gliestio
del tractament antitrombotic optim, s’han publicat multiples estudis obser-
vacionals al respecte. Tant és aixi, que la tendéncia de tractament esta virant
d’aquests esquemes inicials més intensius, a estratégies més conservadores,
per tal d’adaptar-se al perfil clinic “real” dels pacients que se sotmeten al
TPOE™00),

De fet, estudis en vida real com 'TEWOLUTION (Evaluating Real-Life Clinical
Outcomes in Atrial Fibrillation Patients Receiving the Watchman Left Atrial
Appendage Closure Technology)'®V realitzat amb dispositiu Watchman®, van
posar de manifest que fins aun 25% de pacients no rebien anticoagulacié des-



INTRODUCCIO

prés del procediment. Altrament, es va observar que no hi havia diferéncies
estadisticament significatives respecte a la trombosi del dispositiu, entre els
pacients que rebien anticoagulacié i aquells que Unicament rebien DAG al'alta.

LASAP (ASA Plavix Feasibility Study With Watchman Left Atrial Appendage
Closure Technology)°? va ser el primer estudi multicéntric no-aleatoritzat
amb pacients amb FA i contraindicacié per a anticoagulacié que van ser trac-
tats directament amb DAG post-TPOE. Els seus resultats mostraren que l'es-
tratégia de DAG sense ACO en pacients amb dispositiu Watchman® és segura,
amb una taxa d'ictus isquémic molt inferior a I'esperada per CHA,DS,-VASc
(1,7% per any vs. 7,3% per any esperat).

Aquesta idea de simplificacié del tractament antitrombotic va ser posterior-
ment reforcada per un estudi de comparacié emparellada per propensié, que
va incloure tots els pacients dels estudis PROTECT-AF, PREVAIL, CAP, ASAP
i EWOLUTION®%), Es van analitzar 1018 pacients al grup ACO i 509 pacients
al grup DAG. Tot i que es va observar una incidéncia superior de trombosi
del dispositiu en el grup de DAG (ACO 1,4%; DAG 3,1%; p = 0,014) no hi va
haver diferéncies significatives en el temps lliure d’esdeveniment primari (ic-
tus isquémic o embolisme sistémic a >7 dies del TPOE i fins als 6 mesos de
seguiment) (ACO 98,8%, DAG 99,4%; HR 0,82, Cl 95% 0,45-1,50; p = 0,3240).
Tampoc hi va haver diferéncies en el temps lliure d’esdeveniments per aictus
hemorragic o sagnat major (ACO 95,7%, DAG 95,5%, HR: 1,00; CI 95: 0,65-
1,52;p=0,775). Figura 13.
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Figura 13. Principals resultats de I'estudi de comparacié emparellada per propensio del trac-
tament amb anticoagulacio vs. doble antiagregacié en pacients amb tancament percutani
d’orelleta esquerra amb dispositiu Watchman. APT = antiplatelet therapy, OAC = oral antico-

agulation. Adaptat de Sgndergaard et al. JACC (2019) 13, Amb el permis d’Elsevier.

Aixi doncs, la simplificacio del tractament antitrombotic post-TPOE és la clau
per fer extensible aquest procediment a una poblacié de pacients, cada cop
més complexa, i que suposa un desafiament clinic, tant per a la prevencié d’ic-
tus com per ala prevencié d’esdeveniments hemorragics majors.
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El tancament percutani de I'orelleta esquerra ha esdevingut una técnica crei-
xent en els Gltims anys, degut al'augment de lacomplexitat clinica de la poblacié
que fa que cada cop sigui més habitual, la contraindicacié per al'anticoagulacio
en pacients amb FA.

Leficacia i la seguretat del TPOE venen determinats per dos factors princi-
pals: el dispositiu implantat i el régim de tractament antitrombotic administrat
després del procediment. El primer factor assegura I'adequat segellament de
I'OEilasevaexclusié de la circulacio sistémica, mentre que el segon, assegura
I'adequada endotelitzacié del dispositiu i evita la formacié de trombes sobre
la seva superficie. Aquests dos factors son l'objectiu principal dels avencos
en aquesta técnica, que persegueixen millorar la prevencié d’esdeveniments
tromboembolics alavegada que reduir I'aparicio d’esdeveniments hemorragics
durant el seguiment d’aquests pacients.

L'actual tesi pretén aportar nou coneixement sobre ambdods factors, mitjancant
dues linies d’investigacié paral-leles:

1. Avaluar el rendiment, eficacia i seguretat d’un dispositiu innovador per a
TPOE, per alaprevencié d’esdeveniments tromboembdlics en pacients d’alt
risc i complexitat cliniques.

2. Avaluar laseguretatil’eficaciad’un régim d’antiagregacié simple després del
TPOE ielseuimpacte enl’aparicié d’'esdeveniments embolics i hemorragics

Aquestes linies d’investigacié han sigut desenvolupades en la present tesi mit-
jancant dos treballs que han esdevingut dues publicacions. El primer treball, és
un estudi prospectiu unicéntric que inclou pacients amb FA que es van sotmetre
aTPOE amb dispositiu LAmbre® i es realitza seguiment ecocardiografical mesi
seguiment clinicals 12 mesos. El segon treball, és un estudi prospectiu unicéntric
amb seguiment més prolongat (>12 mesos) que inclou pacients amb TPOE amb
dispositiu LAmbre® i que reben antiagregacio simple després del procediment.
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 Lusdel dispositiu LAmbre® per al tancament percutani de 'orelleta esquerra
podria ser segur i efectiu per a la prevencio d’ictus isquémic i embolisme
sistémic en una poblacié d’alt risc trombotic i hemorragic.

e Lestructura i disseny del dispositiu LAmbre® permetrien el seu implant en
multiples anatomies d’orelleta esquerra, reduint la necessitat de canvi de
dispositiu durant el procediment.

* El dispositiu LAmbre® podria assegurar un segellat optim de l'orelleta es-
guerraminimitzant la preséncia de fuites significatives peri-dispositiu durant
el seguiment

 Lasimplificacié del tractament antitrombotic a un esquema d’antiagregacié
simple post-tancament percutani de l'orelleta esquerra podria ser efectiu en
pacients amb dispositiu LAmbre®

 El tractament antiagregant simple post-tancament percutani d’orelleta es-
querra podria reduir la incidéncia d’'esdeveniments hemorragics respecte
I'esperat pel risc individual de sagnat
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Obijectiu principal

 Avaluar I'eficaciade l'implant de dispositiu LAmbre® i de I'is d’'una estratégia
de tractament antiagregant simple post-tancament percutani de l'orelleta
esquerra, per a la prevencié d’esdeveniments tromboembodlics, en una po-
blacié d'alt risc trombotic i hemorragic.

Objectius secundaris

 Analitzar la taxa d’exit d'implant de dispositiu LAmbre® aixi com el nombre
i tipus de complicacions peri-procediment i la preséncia de fuites durant el
seguiment.

e Comparar la incidéncia d’ictus isquémic en pacients amb tractament an-
tiagregant simple després del tancament percutani de l'orelleta esquerra
respecte el seu risc individual segons CHA,DS -VASc i la incidéncia d'esde-
veniments hemorragics majors respecte el risc individual segons HAS-BLED.

e Comparar laincidéncia de trombosi de dispositiu en pacients amb tractament
antiagregant simple després del tancament percutani de l'orelleta esquerra
respecte altres esquemes de tractament antitrombotic més agressius.

 Analitzar les causes de sagnat major durant el seguiment dels pacients amb
tancament percutani de l'orelleta esquerra.
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Abstract: The LAmbre™ device is a novel system designed for left atrial appendage closure (LAAC).
First registries showed a high rate of device implantation success. However, few mid-term results are
available. We present our 1- and 12-month follow-up results for this device. This prospective, single-
center registry included consecutive patients with nonvalvular atrial fibrillation who underwent
LAAC with the LAmbre™ device. Transesophageal echocardiography (TEE) was performed at
1-month follow-up. In total, 55 patients were included. The population was elderly (75 & 9.4 years),
with a high proportion of comorbidities. The mean CHA;DS,-VASc and HAS-BLED scores were
4.6 = 1.6 and 3.9 * 1.0, respectively. Previous history of a major bleeding event was present in
37 patients (67.3%). Procedural success was achieved in 54 patients (98.2%). Device success was
achieved in 100% of patients in whom device implantation was attempted (54 patients). Major
in-hospital device-related complications included mortality of one patient (1.8%) and pericardial
tamponade in two patients (3.6%); the incidence of stroke was 0%. No thrombus or significant leaks
(>5 mm) were observed on 1-month TEE. At 12 months, adverse events were overall death (1.8%),
transient ischemic attack/ischemic stroke (1.8%), and major bleeding events (Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) 3a and 3c; 11%). In this high-risk population, the LAmbre™ device
seems to be a safe and effective option for LAAC with a remarkable mid-term performance.

Keywords: left atrial appendage closure; atrial fibrillation; stroke; LAmbre

1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most prevalent arrhythmia in Europe [1]. Nonvalvular AF
is associated with high risk of embolism and stroke, is the second most common cause of
stroke, and increases morbidity and mortality in elderly patients [1,2]. Oral anticoagulation
(OACQ) is the standard treatment for stroke prevention, with a class I indication in patients
with a >1 score (2 for women) on the CHA;DS;-VASc risk prediction scale [2,3]. In
recent years, percutaneous left atrial appendage closure (LAAC) has become an alternative
method for stroke prevention in patients with nonvalvular AF in whom OAC has failed
or is contraindicated [4-6]. Several devices for LAAC have been commercialized since
2001. The first device, the PLAATO™ (Appriva Medical Inc., Sunnyvale, CA, USA), was
followed by other devices specifically designed to improve fixation, adaptability, and LAAC
effectiveness [4-8]. Currently, the two most commonly used devices are the Watchman™
(Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) and the Amplatzer Amulet™ (Abbott Vascular,

J. Clin. Med. 2021, 10, 1421. https:/ /doi.org/10.3390/jcm10071421

https:/ /www.mdpi.com/journal /jem



J. Clin. Med. 2021, 10, 1421

COMPENDI D’ARTICLES

20f11

Chicago, IL, USA). However, in some cases, the anatomy of the left atrial appendage (LAA)
may hinder the implantation of these devices [9].

The LAmbre™ system (Lifetech Scientific, Shenzhen, China) is a new self-expanding
and recapturable device specifically designed for LAAC including complex morphology.
The first registries with the LAmbre™ showed a high device implantation success rate and
remarkable short-term performance in terms of stroke prevention [10-13]. Nonetheless,
the mid-term clinical data for this device are still limited.

The aim of this study was to provide additional information on the safety and effec-
tiveness of the LAmbre™ device for LAAC in patients with nonvalvular AF by reporting
the 1-month and 12-month follow-up results.

2. Materials and Methods

This prospective, observational, single-center study consecutively enrolled all patients
who underwent LAAC with the LAmbre™ device (Lifetech Scientific, Shenzhen, China)
between March 2017 and November 2019.

The inclusion criteria were age >18 years with a diagnosis of AF, contraindication for
OAC, and high embolic risk (with a CHA;DS;-VASc score > 2). The indication for LAAC
was approved in all cases by a heart team based on current clinical practice guidelines
and indications. The exclusion criteria were as follows: mechanical valve prosthesis,
recent (<30 days) acute myocardial infarction or stroke, planned cardiac surgery, active
endocarditis, and life expectancy < 1 year.

Patient, echocardiographic, and procedural characteristics, as well as adverse events,
were collected from an electronic database with individual access.

This study was performed according to the tenets of the Declaration of Helsinki,
ISO14155, and clinical practice guidelines. The study protocol was approved by the
Institutional Ethics Committee and the hospital research committee. Informed consent was
obtained from all patients.

The LAmbre™ system comprises a self-expanding nitinol structure consisting of an
umbrella and a cover disk connected by a short central waist [14]. The umbrella has eight
claws, each ending in a hook that enables optimal anchoring inside the LAA, and an
external polyethylene terephthalate membrane that allows adequate adaptation to the
internal anatomy of the LAA. The cover disk is filled with polyethylene material that
ensures complete sealing of the LAA orifice [14]. The design ensures that the device is
sufficiently resistant to guarantee adequate anchoring to the LAA (Figure 1). The complex
architecture of the device, together with the variety of sizes and the availability of models
with oversizing of the cover disk versus the umbrella, permits optimal implantation of the
device in atrial appendages with highly complex morphologies, such as multilobar atrial
appendages (Figure 2).

Prior to the procedure, an anesthesia evaluation was performed, as well transeso-
phageal echocardiography (TEE) to assess the presence of thrombosis, determine the mor-
phology of the LAA, and obtain the measurements of interest: orifice diameter, landing
zone, and maximum depth of the LAA at different angles (0°, 45°, 90°, 130°, and 180°). CT
scan was performed in one case of atrial appendage with highly complex morphology (mul-
tilobar) to make the sizing, and in two cases due to the presence of esophageal varices. All
procedures were performed by two experienced operators in the catheterization laboratory,
under general anesthesia and guided by TEE, with assistance from an anesthesiologist and
imaging expert. However, cases with contraindication for TEE were guided by intracardiac
echocardiography.

A transseptal puncture was made in an inferoposterior location to ensure that the
delivery catheter was parallel to the long axis of the LAA. LAA angiography was performed
with a pigtail catheter in the right oblique (30°), cranial (10°), and caudal (10°) projections.
The device size was chosen based on the measurements of the landing zone and LAA
orifice obtained from the TEE and LAA angiography. The device was chosen to be 3- to
5-mm larger than the maximum diameter of the landing zone. After the angiography, a
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stiff guidewire was advanced into the LAA. The delivery catheter was advanced over this
wire to deliver the occluder.

Figure 1. Case of left atrial appendage closure (LAAC) with the LAmbre™ device showing the
resistance of the device to direct impact from a severe regurgitation jet from a mitral periprosthetic
leak. Legend: (A—C) device implantation. (D,E) transesophageal echocardiography (TEE) showing a
regurgitation jet from the leak toward the device, flowing between the cover disk and the umbrella
(red arrow). (F,G) 3D model for planning of the percutaneous closure of the leak (red arrow). (H)
Percutaneous closure of the leak with a 14 x 5 mm Amplatzer Vascular Plug III device (Abbott
Vascular, USA) (white arrow). (I) TEE confirming the correct implantation of the device (white arrow)
with no interference with the LAAC system or with the cusps of the mitral bioprosthesis, reducing
the regurgitation to mild.

Figure 2. Small, slight, and multilobar LAAC. Legend: (A) TEE image of the LAA. (B,C) LAA
angiography. (D) CT of the LAA. (EF) Three-dimensional reconstruction of the LAA. (G,H) 3D-
printed model to help with selection of the device size and plan the procedure. (I) Successful
implantation of a 16-mm LAmbre™ device.



J. Clin. Med. 2021, 10, 1421

COMPENDI D’ARTICLES

4of11

Once the device umbrella was deployed, its correct attachment was checked using
a tug test under angiography and TEE. Before release, TEE was used to ensure that the
cover disk did not interfere with the mitral valve apparatus and that adequate sealing of
the orifice was achieved, based on the absence of peridevice leaks >5 mm. In the case of
LAAs with complex, small, and/or shallow morphologies, to obtain adequate support, the
guidewire was advanced to the left superior pulmonary vein and was exchanged for a
pigtail catheter, which enabled safer insertion into the LAA. With the pigtail catheter within
the LAA, the stiff guidewire was advanced and was followed by the delivery catheter over
the guidewire—pigtail assembly, ensuring the stability of the system and reducing the risk of
perforation (Figure 2). When the procedure was guided by intracardiac echocardiography,
computed tomography was performed to help with the selection of the device size.

Patients were discharged 24 h after the procedure after transthoracic echocardiography
ruled out device dislodgment, embolization, and pericardial effusion. At discharge, all
patients were prescribed single antiplatelet therapy with aspirin for 3 months. TEE follow-
up was performed 1 month after the procedure to assess the presence of leaks and/or
thrombi. Clinical follow-up of the patients was performed at 1, 3, and 12 months. At the
3-month clinical follow-up, antiplatelet therapy was withdrawn if the patients had not
experienced any embolic event and there was no other clinical reason for this treatment.

According to the Munich consensus document on the LAAC procedure [15], device
success was defined as correct deployment and implantation of the device in the right
position; procedural success was defined as adequate exclusion of the LAA, no peridevice
leak >5 mm, and no complications [15].

Complete sealing of the LAA by the device, both in the immediate postprocedural
period and at echocardiographic follow-up, was defined as the absence of peridevice leaks
>5 mm at all angles on Doppler-TEE scanning.

Procedure-related events were those occurring in the first 72 h after implantation.

Vascular complications were considered to be the following: puncture site hematoma
>6 cm, arteriovenous fistula, retroperitoneal hematoma, aneurysm, thrombosis, and arte-
rial dissection, as well as the need for vascular surgery.

Bleeding events were described according to the Bleeding Academic Research Consor-
tium (BARC) classification, with major bleeding considered those events classed as BARC
3ato5[16].

Statistical analysis was performed with IBM® SPSS® Statistics software version 25
(IBM, Armonk, NY, USA). Continuous variables are presented as mean =+ standard devia-
tion or as median (interquartile range). Categorical variables are expressed as frequencies
and group percentages.

3. Results

This study included a total of 55 patients with nonvalvular AF who underwent LAAC
with the LAmbre™ device between March 2017 and November 2019. Baseline clinical and
procedural characteristics are detailed in Tables 1 and 2. As shown in Table 1, the study
included an elderly population (mean age, 75 = 9.4 years) with a high proportion of patients
with hypertension (94.5%), chronic kidney disease (74.5%; 12.7% on hemodialysis), diabetes
mellitus (49%), chronic ischemic heart disease (32.7%), and previous stroke/transient
ischemic attack (TIA) (38.2%) and with high embolic and bleeding risk (mean CHA;DS,-
VASc and HAS-BLED scores, 4.6 &= 1.6 and 3.9 + 1.0, respectively). Of the patients, 67.3%
had previous history of major bleeding.

Procedural characteristics are detailed in Table 2. Most procedures (94.5%) were
performed under general anesthesia and TEE guidance. Per protocol, coronary angiography
was performed before the LAAC in the same session in all patients with unknown coronary
anatomy. In three patients, the LAAC was performed in the presence of early thrombosis
in the LAA; in these patients, the procedure was guided by TEE alone, without contrast
injection (Figure 3). Procedural success was achieved in 54 patients (98.2%) and no patients
were excluded due to complex LAA morphology. Device success was achieved in 100%
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of patients in whom device implantation was attempted (54 patients). In one patient, the
device implantation was not attempted due to cardiac perforation while performance
intracardiac echocardiography, requiring emergency surgery.

Table 1. Baseline characteristics (n = 55).

Age (years) 75+94
Age > 75 years 33 (60)
Female sex 25 (45.5)
Hypertension 52 (94.5)
Diabetes 27 (49.1)
AF type
-Paroxysmal 22 (40)
-Persistent 5(9.1)
-Permanent 28 (50.9)
CHA;DS;-VASc score 46+16
HAS-BLED score 39+1.0
Heart failure 15 (27.3)
Coronary heart disease 18 (32.7)
Myocardial infarction 10 (18.2)
Previous coronary revascularization 16 (29.1)
Previous LVEF 57 + 8.4
Previous stroke/TIA 21 (38.2)
Previous major bleeding 37 (67.3)
-Gastrointestinal 24 (43.6)
-Hemorrhagic stroke 9 (14.5)
-Intracranial 4(7.3)
-Abdominal/retroperitoneal 1(1.8)
Renal failure (GFR < 60 mL/min/m?) 41 (74.5)
-Stage 3a 10 (18.2)
-Stage 3b 9 (16.4)
-Stage 4 11 (20)
-Stage 5 11 (20)
Renal transplant 4(7.3)
Hemodialysis 7 (12.7)
Labile INR 7 (12.7)
Contraindication for OAC 51(92.7)
MDRD glomerular filtration rate .
(mL/min/m2) 35; (17-60)
Creatinine (mg/dL) 1.78; (0.98-2.91)
Hemoglobin (g/dL) 11.6 £ 1.8

AF, atrial fibrillation; GFR, glomerular filtration rate; INR, international normalized ratio; LVEEF, left ventricular
ejection fraction; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; OAC, Oral anticoagulation; TIA, transient
ischemic attack. Values are expressed as 7 (%), mean and standard deviation, or median and interquartile range

(25-75%).

The median length of hospital stay was 1 day. After the procedure, patients spent two
hours in the recovery room before being transferred to the inpatient cardiology unit with

telemetry.

Periprocedural characteristics are detailed in Table 3. One patient with chronic kidney
disease on hemodialysis developed cardiac tamponade 6 h after the LAAC and was
successfully treated with pericardiocentesis. After repeat TEE and CT, perforation of the
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LAA was ruled out; thus, the complication was attributed to inflammation related to the
maneuvers required for device placement.

Table 2. Procedural characteristics (n = 55).

Transseptal puncture 55 (100)
Combined procedure 14 (25.5)
-Diagnostic coronary angiography 11 (20)
-Coronary angioplasty 1(1.8)
-Mitral valvuloplasty 2(3.6)
Intraprocedural TEE 52 (94.5)
Intraprocedural ICE 7(12.7)
Device size 249 £35
Change of initial device size 3(5.4)
Procedure time (min) 96.6 £+ 27.8
Fluoroscopy time (min) 176 £ 6.8
Contrast volume used (mL) 1252 +49.4
Length of hospital stay (days) 1(1-1)

ICE, intracardiac echocardiography; TEE, transesophageal echocardiography. Values are expressed as 1 (%), mean
and standard deviation, or median and interquartile range (25-75%).

Figure 3. LAAC with early thrombosis. (A) TEE suggestive of “smoke” in the left atrium (red arrow).
(B,C) Smoke/early thrombosis in the LAA (red arrow). (D-F) LAAC guided exclusively by TEE. (G)
TEE verification of the correct implantation of the device. (H,I) 3D TEE showing the LAAC device
without a peridevice leak.

There was only one death: a high-complexity patient whose left atrium was perforated
during the intracardiac echocardiography performed to guide the procedure (TEE imaging
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quality was insufficient to guarantee adequate LAAC with the device). Pericardiocentesis
and emergency surgical suturing were successfully performed. Nonetheless, the patient
died of multiorgan failure 48 h after the event.

No vascular complication requiring surgery occurred. There was only one early (<24 h)
type 3a postprocedural bleeding event, related to the venous access (major bleeding), which
did not require surgery. The initial rate of adverse events is shown in Table Al of the
Appendix A. After the first 27 cases, the rate of adverse events was 0% for the subsequent
28 cases.

Table 3. Periprocedural complications (1 = 55).

Procedural success 54 (98.2)
Device success 54 (100) *
Death 1(1.8)
Vascular 2 (3.6)
-Femoral hematoma 1(1.8)
-Femoral pseudoaneurysm 1(1.8)
TIA /stroke 0 (0)
Major bleeding 1(1.8)
-BARC 3a 1(1.8)
Device embolization 0(0)
Cardiac tamponade 2(3.6)
Emergency surgery 1(1.8)

TIA, transient ischemic attack. Values are expressed as 1 (%). * 100% of patients in whom device implantation
was attempted.

TEE was performed at 1-month follow-up in 50 patients (92.6%). No CT scan was
performed at 1-month follow-up. The follow-up TEE characteristics are shown in Table 4.
There was no incidence of significant peridevice leak or thrombus formation on the surface
of the device. TEE could not be performed in four patients due to contraindication related to
the esophageal anatomy; follow-up was performed using transthoracic echocardiography,
which showed correct apposition of the device and no jets suggestive of significant leak in
any patient.

Table 4. TEE follow-up 1 month after LAAC (n = 54).

N (% of total patients) 50 (92.6)
Device thrombosis 0 (0)
Significant leak (>5 mm) 0 (0)

Non-significant leak (<5 mm) 12 (21.8)

TEE, transesophageal echocardiography. Values are expressed as 7 (%).

The 1-year clinical follow-up was completed in all patients. There was no loss to
follow-up. The adverse events of these 54 patients at the 1-year follow-up are shown in
Table 5. The overall mortality rate was 1.8% (1 patient). One patient (1.8%) had an ischemic
stroke during follow-up. Six patients (11%) had a major bleeding event, one of which was
a hemorrhagic stroke. The details of the patients who experienced major bleeding during
follow-up are shown in Table 2 of the Appendix A. In all of these patients, the reason for
the LAAC was major bleeding. The median time from closure to bleeding was 3.5 months
(1-9 months). Of the six patients, five were under treatment with aspirin at the time of the
major rebleeding. Only one patient was not under treatment with antiplatelet therapy.
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Table 5. Adverse events during 12-month follow-up (n = 54).

Overall mortality 1(1.8)

Cardiovascular mortality 0 (0)

TIA /stroke 2 (3.6)
-Ischemic 1
-Bleeding 1

Major bleeding 6 (11)
-BARC 3a 5
-BARC 3c 1

TIA, transient ischemic attack. Values are expressed as 7 (%).

4, Discussion

Several aspects of this prospective registry are worth highlighting. First, the immediate
and 1-month follow-up results suggest that the LAmbre™ is one of the safest and most
effective devices, with a device implantation success rate of 100% and with no exclusion
of complex LAA morphologies. Second, this is the largest registry published with 1-year
follow-up of this device showing remarkable mid-term performance regarding prevention
of ischemic stroke at 1-year follow-up. Third, this is the first registry to include a single
and short antiplatelet therapy with aspirin 100 mg/day for 3 months after LAAC with a
1-month rate of device thrombosis on TEE of 0%, lower than reported in other registries
with more aggressive antiplatelet/ OAC regimens.

Our patient cohort comprised patients with nonvalvular AF who were contraindicated
for OAC and had high clinical complexity and the concomitant presence of high ischemic
and bleeding risk. Compared with the registries of the Watchman™ and Amplatzer
Amulet™ devices, the present study shows a higher percentage of patients with chronic
kidney disease and with higher CHA;DS,-VASc and HAS-BLED scores [7,8,17-19]. In
comparison with previous studies of the LAmbre™ system [10-12,14], this registry shows
the same profile of high-complexity patients, although with higher CHA,;DS,-VASc and
HAS-BLED scores. The immediate results with this device are notable (100% device success)
and in line with the few existing registries of LAAC with the LAmbre™ thus far published,
with device success rates from 99.4% to 100% and procedural success rates from 92% to
99.4% [10-12,14].

A unique characteristic of this device is its wide variety of umbrella sizes, from 16 mm
to 36 mm, with a cover disk 6-mm larger than the umbrella and with six special sizes
(16-26 mm) related to the much larger cover disk (30-38 mm). This variety of sizes allows
sealing of all LAAs regardless of complex anatomy. The need for an intraprocedural change
in device size was low (5.4%) and lower than other registries [19].

Severe procedure-related complications included the death of one patient due to LAA
perforation during intracardiac echocardiography performance, which required emergency
surgery. Because we could not proceed with device implantation in this patient, it was not
considered a device-related complication.

The incidence of other severe procedure-related complications (5.4%) was comparable
to the previous studies performed with the same device [10,12]. The first study with
the LAmbre™, carried out by Huang et al. [12], was an open-label, non-randomized
study conducted in 12 centers in China, which included 152 patients and showed a major
complication rate of 3.3%. The largest registry of LAAC with the LAmbre™ in Europe was
carried out by Park et al. [10]. This open-label, non-randomized study, conducted in two
German hospitals, included 60 patients and showed a major complication rate of 6.7%.

The two large studies with the Watchman™ device, PROTECT-AF [20] and PRE-
VAIL [21], showed complication rates of 8.7% and 4.5%, respectively. Notably, in our
registry, there was no incidence of procedure-related stroke/TIA or device embolization.
In addition, the last 28 patients of our registry had no complications, which appears to
have been the result of both the learning curve of LAAC procedure and possibly the ease
of device implantation.
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The 1-month TEE follow-up (n = 50) showed no incidence of laminar thrombosis
on the device surface. A systematic review that included a total of 30 studies of LAAC
performed between 2008 and 2015 found an overall incidence of device thrombosis of 3.9%
with a median time from implantation of 1.5 months (0.5-2.9 months) and rates of ischemic
events of 2.4% for TIA and 4.9% for stroke [22].

In our study, no case of significant peridevice leak (>5 mm) was detected or inter-
ference of the device with mitral valve function. The EWOLUTION study [17] reported
a 1% rate of significant peridevice leaks with the Watchman™ device. A study with the
Amplatzer Amulet™ device found a 1.9% rate of significant peridevice leaks [23].

Our follow-up results were noteworthy. Just one patient died during follow-up. An 85-
year-old male patient died 8 months after the procedure due to frailty. One patient had an
ischemic stroke during follow-up: a 73-year-old female with high comorbidity developed a
clinical neurological deficit in the context of a hypotensive event during a dialysis session
with subsequent recovery. There were no other ischemic or systemic embolic events. This
is particularly remarkable given the single and short antiplatelet regimen with aspirin
100 mg/day for 3 months.

Only one patient with brain metastases presented a hemorrhagic stroke while being
under treatment with aspirin. Six patients (11%) had major bleeding (BARC 3a) while
being under treatment with aspirin. Notably, all these patients had a previous history of
repeat bleeding.

Park et al. [10] conducted a study with 60 patients from which 77% (n = 47) completed
1-year follow-up, reporting 3% of mortality (unrelated to the device/procedure), 1.6% of
TIA and 5% of minor bleeding.

Study Limitations

The study was observational, non-randomized, and without control group. The
sample size was relatively small, with no comparison group and with self-reporting of
events. The bias related to the learning curve of the operators, which could have resulted in
a higher incidence of complications at the beginning. Finally, larger registries with longer
follow-up periods are required, as well as the evaluation of future randomized studies
that compare LAAC with the LAmbre™ device to the standard treatment, as well as other
LAAC devices.

5. Conclusions

This is a real-world registry which supports the feasibility, safety, and mid-term
efficacy of LAAC with the LAmbre™ device, including complex LAA morphologies, in a
high-complexity population with promising results. In addition, the combination of this
device with a single and short antiplatelet therapy seems to be safe, showing remarkable
mid-term performance regarding device thrombosis at 1-month and prevention of ischemic
stroke at 1-year follow-up. Larger multicenter registries with long-term follow-up are
required to confirm these results.
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Appendix A

Table Al. Learning curve for LAAC with the LAmbre™ device (1 = 55).

Periprocedural Complications First 27 Patients Last 28 Patients
Death, 1 (%) 13.7)* 0(0)
Vascular complication, 1 (%) 2(7.4) 0 (0)
TIA /stroke, 1 (%) 0 (0) 0 (0)
Major bleeding, 1 (%) 137)* 0(0)
Device embolization/need for SxI, n (%) 0 (0) 0 (0)
Cardiac tamponade, 1 (%) 2(7.4) 0 (0)
- Pericardiocentes 1(3.7) 0 (0)
- Emergency surgery 13.7)* 0(0)

LAAG, left atrial appendage closure; SxI, surgery intervention; TIA, transient ischemic attack. * Corresponds to
the same patient.

Table 2. Learning curve for LAAC with the LAmbre™ device (1 = 55).

Type of
Bleeding

Same Type of Time after APT after Baseline Baseline Renal Failure

Rebleeding  "p pleeding ~ LAAC (Months) LAAC HAS-BLED  (GFR < 60 mL/min/m?)

U W=

Gastrointestinal Yes Yes 6 Aspirin 4
Gastrointestinal Yes Yes Aspirin 5
Gastrointestinal Yes Yes Aspirin 4 No
Unknown Yes No Aspirin 5
Unknown Yes Yes None 6
Brain Yes No Aspirin 4

— 0 = =W

APT, antiplatelet therapy; HD, hemodialysis; LAAC, left atrial appendage closure.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se desconoce cudl es la terapia antitrombética Optima tras el cierre percutineo
de la orejuela izquierda (CPOI) en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. El objetivo de este
estudio es analizar la efectividad y la seguridad de un régimen de tratamiento antiagregante plaquetario
simple (TAPS) tras el CPOI en una poblacion con alto riesgo isquémico y hemorragico.

Metodos: Estudio observacional prospectivo que incluy6 una cohorte consecutiva de pacientes a los que
se realizo CPOI con dispositivo LAmbre (Lifetech Scientific, China) y que recibieron TAPS al alta. El evento
primario fue un combinado de ictus, embolia sistémica y trombosis del dispositivo. Los eventos
secundarios fueron mortalidad cardiovascular y hemorragia mayor (BARC > 3a). Se realiz6 seguimiento
clinico al mes y alos 6 y 12 meses y cada afio después. Se realizd ecocardiograma transesofagico al mes y
a los 12 meses.

Resultados: Se incluyé a 74 pacientes (el 43% mujeres) con una mediana de edad de 77 [intervalo
intercuartilico, 72-83] afios, que presentaban gran comorbilidad y factores de riesgo cardiovascular. Los
valores de CHA,DS,-VASc y HAS-BLED fueron una mediana de 4 [3-6] y 4 [4-5] respectivamente. Durante
el seguimiento (mediana, 2,5 afios), 3 pacientes (4%) presentaron trombosis del dispositivo. Uno sufrio
ictus isquémico (1,3%, 0,5%/afio), lo que supone, segin la incidencia esperada por CHA,DS,-VASc, una
reduccion del riesgo relativo del 90,9%. Sufrieron eventos hemorragicos 12 pacientes (16%; 6,4%/afio),
una tasa el 26,4% menor que el riesgo HAS-BLED predicho. Se produjo la muerte cardiovascular de
2 pacientes (2,7%).

Conclusiones: Una estrategia de TAPS tras el CPOI parece ser una opcidn efectiva y segura para los
pacientes con altos riesgos isquémico y hemorragico. Se necesitan mas estudios que corroboren nuestros
resultados.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Single antiplatelet therapy after left atrial appendage closure in patients with AF:
safety and effectiveness

ABSTRACT

Introduction and objectives: The optimal antithrombotic strategy following left atrial appendage closure
(LAAC) is poorly defined in patients with nonvalvular atrial fibrillation. We assessed the safety and
effectiveness of a single antiplatelet treatment (SAPT) strategy after LAAC in a population at high risk of
ischemic and bleeding events.

Methods: This single-center, observational, prospective study included a consecutive cohort of patients
who underwent LAAC using the LAmbre device (Lifetech Scientific, China) and who were discharged with
SAPT. The primary outcome was a composite of stroke, systemic embolism, and device-related
thrombosis during follow-up. Secondary endpoints were cardiovascular mortality and major bleeding
events (BARC > 3 a). Clinical follow-up was performed at 1, 6, and 12 months and subsequently on an
annual basis. Transesophageal echocardiography was performed at 1 and 12 months of follow-up.
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Results: The study comprised 74 patients. The median age was 77 [72-83] years and 43% were women.
The cohort exhibited a high prevalence of comorbidities and cardiovascular risk factors. The median
CHA,DS,-VASc and HAS-BLED scores were 4 [3-6] and 4 [4-5], respectively. The median length of follow-
up was 2.5 years (188 patients-year). During follow-up, device-related thrombosis occurred in 3 patients
(4%). Ischemic stroke occurred in 1 patient (1.3%, rate 0.5%[y), representing a 90.9% relative risk
reduction compared with the risk predicted by CHA,DS,-VASc. Major bleeding events occurred in
12 patients (16%, 6.4%[y), with a relative risk reduction of 26.4% of that predicted by HAS-BLED.
Cardiovascular-related mortality was observed in 2 patients (2.7%).
Conclusions: SAPT appears to be a safe and effective treatment following LAAC in patients at high
ischemic and hemorrhagic risk. Further studies are needed to confirm our findings.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ACO: anticoagulacion oral

CPOI: cierre percutaneo de la orejuela izquierda
FA: fibrilacién auricular

TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple
TRD: trombosis relacionada con el dispositivo

INTRODUCCION

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda (CPOI) ha emergido
en los Gltimos afios como una alternativa terapéutica eficaz para la
prevencion de eventos tromboemboblicos en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) no valvular y contraindicacion para el
tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) o con muy alto
riesgo hemorragico (indicacién IIb B)'. Desde 2001, se han
desarrollado miltiples dispositivos, lo que ha mejorado progre-
sivamente tanto los resultados del procedimiento como la
prevencién de eventos embélicos a largo plazo®™.

Actualmente se desconoce cudl es el régimen antitrombotico
optimo tras el CPOI para evitar la trombosis relacionada con el
dispositivo (TRD), cuya presencia se ha relacionado con un aumento
de la incidencia de ictus en el seguimiento de estos pacientes®’.
Desde un punto de vista tedrico, dicho tratamiento deberia ser lo
suficientemente potente para evitar laTRD y, a la vez, lo mas simple
y breve posible para evitar complicaciones hemorragicas en este
grupo de pacientes con alto riesgo de hemorragia.

Los regimenes propuestos tras el CPOI han sido diferentes con el
paso del tiempo y en funcion del tipo de dispositivo utilizado. Estos
esquemas de tratamiento han ido evolucionando desde regimenes
mas agresivos iniciales con el dispositivo WATCHMAN (Boston
Scientific, Estados Unidos) en pacientes sin contraindicacion previa
a los ACO (6 semanas de tratamiento con ACO + 4cido acetilsalici-
lico [AAS], seguido de tratamiento antiagregante plaquetario doble
[TAPD] durante 6 meses y después AAS indefinidamente)® hasta los
esquemas mas simplificados actuales para pacientes con contra-
indicacion a los ACO, que recomiendan generalmente un minimo
de 3 meses de TAPD seguidos de tratamiento antiagregante
plaquetario simple (TAPS) indefinidamente®~"".

A pesar de los esquemas recomendados, algunos estudios en
practica clinica real han puesto en evidencia la necesidad de
simplificar y acortar atin mas dichos tratamientos, ya que, por un
lado, el perfil del paciente que se somete a CPOI tiene mayor riesgo
hemorragico que los incluidos en los estudios fundamentales de
dichos dispositivos'?"'*y, por otro, los esquemas antitrombéticos mas
simples no parecen estar relacionados con mas eventos tromboem-
bélicos durante el seguimiento'”. El objetivo de este estudio es
evaluar la eficacia y la seguridad de un régimen de TAPS tras el CPOI
con un dispositivo de tltima generacion para la prevencion de eventos
tromboembdlicos y hemorragicos durante el seguimiento.

METODOS
Diseiio del estudio

Este trabajo es un estudio unicéntrico, observacional, prospec-
tivo y no aleatorizado que incluyd una cohorte consecutiva de
pacientes a los que se realizd CPOI con el dispositivo LAmbre
(Lifetech Scientific Co., China) y se dio de alta con TAPS.

Seleccion de pacientes y procedimiento

Los criterios de inclusion fueron edad > 18 afios, diagnoéstico de
FA no valvular con indicacién de ACO indefinidamente e indicacion
para el CPOI por contraindicaciéon absoluta o relativa para
mantener a dosis adecuadas un tratamiento prolongado con
anticoagulantes (aprobado por un comité experto con base en los
antecedentes del paciente y las guias de practica clinica actuales).
Se incluy6 a todos los pacientes consecutivos entre mayo de 2017 y
marzo de 2021. Los criterios de exclusion fueron implante
subdptimo del dispositivo, necesidad de TAPD o ACO por otras
razones médicas (como revascularizacion percutanea coronaria o
vascular en los Gltimos 12 meses). A todos los pacientes se les
realizd CPOI con el dispositivo LAmbre durante el periodo de
inclusion en el estudio. En el periodo de inclusion de los pacientes
no se utilizaron otros dispositivos para el CPOL. La figura 1 describe
la poblacién incluida en el estudio.

Cardiblogos intervencionistas expertos en CPOI realizaron los
procedimientos con apoyo de equipo de anestesia e imagen
cardiaca. Se obtuvo ecocardiograma transesofagico (ETE) o
ecografia intracardiaca (8%) de todos los pacientes para descartar
la existencia previa de trombo en la orejuela izquierda y guiar el
procedimiento. A las 24 h del procedimiento se realizd un
ecocardiograma transtoracico para asegurar la correcta perma-
nencia del dispositivo y descartar un derrame pericardico. En
ausencia de complicaciones, se dio de alta a los pacientes a las 24 h
con TAPS (AAS, clopidogrel o triflusal).

Etica en investigacion

El Comité de Etica de Investigaciones Médicas de la institucién
(CEIm-PSMAR) aprob6 el protocolo de estudio. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado antes del procedimiento.
Todos los procedimientos del estudio se realizaron de acuerdo con
los principios de la Declaracion de Helsinki y la norma ISO14155.

Evaluacion basal

Se recogieron los datos clinicos basales (sociobiograficos,
antecedentes patoldgicos y riesgos isquémico y hemorragico
segiin escalas CHA,DS,-VASc'® y HAS-BLED'”), analiticos (funcién
renal y hemograma) y ecocardiograficos (mediciones de la orejuela
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N =86p CPOI con LAmbre

* 4p AAS + ACO(D) por ictus repetidos con
ACO
« 4p TAPD por ACTP reciente (< Ultimos 12 meses)
« 3p TAPD por inclusién en otros protocolos
* 1p fallecimiento en el procedimiento

12p excluidos

N = 74p incluidos (TAPS):

« 68p AAS (92%)
« 4p Clopidogrel (5,4%)
« 2p Triflusal (2,6%)

l

Mediana de seguimiento, 2,5 afios
188 pacientes-afos

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. AAS: acido acetilsalicilico; ACO(D): anticoagulantes orales de accion directa; ACTP: angioplastia
coronaria transluminal percutanea; CPOI: cierre percutaneo de la orejuela izquierda; p: pacientes; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPS:

tratamiento antiagregante plaquetario simple.

izquierda y la funcion ventricular y determinacién de valvulopa-
tias). Durante el procedimiento de CPOI, se recogieron datos
técnicos (tamafio del dispositivo empleado, tiempo del procedi-
miento, tamaiio de la orejuela izquierda por fluoroscopia y éxito
del procedimiento) y clinicos (estancia hospitalaria y complica-
ciones locales y durante el ingreso).

Seguimiento y definicion de eventos

Se realizd un seguimiento clinico presencial a los 3 y los
12 meses tras el CPOI. Se tratd a todos los pacientes con TAPS
durante como minimo 1 mes tras el procedimiento. La suspension
del TAPS fue a discrecion del cardiblogo tratante seglin ante-
cedentes clinicos relevantes (cardiopatia isquémica, vasculopatia
periférica...), el riesgo hemorragico del paciente (por eventos
previos y su gravedad, asi como valoracion de HAS-BLED) y los
datos del ETE de seguimiento (presencia de fugas residuales).

Se realiz6 seguimiento del dispositivo por imagen mediante ETE
al mesy alos 12 meses del CPOL. Se recogieron la presencia de fugas
periprotésicas y su tamaiio, asi como imagenes que indicaran TRD.
Las TRD se confirmaron mediante tomografia computarizada (TC)
cardiaca sincronizada. En caso de hallarse trombosis, se comunicd
directamente al equipo para valoracion y tratamiento precoces.

Se definieron como eventos primarios el combinado de eventos
isquémicos durante el seguimiento: ictus, accidente isquémico
transitorio, embolia sistémica o TRD. Se recogieron también la
mortalidad cardiovascular y por cualquier causa.

Se defini6 como evento secundario la presencia de eventos
hemorragicos durante el seguimiento. Los eventos hemorragicos se
clasificaron segiin la escala de la Bleeding Research Academy
Consortium (BARC)'®, y se considerd hemorragia mayor todo evento
catalogado como BARC > 3a (3a: hemorragia con caida de
hemoglobina > 3 g/dl o cualquier necesidad de transfusién con
hemorragia evidente; 3b: hemorragia con caida de
hemoglobina > 5 g/dl o necesidad de cirugia/farmacos vasopresores;
3 c: hemorragia intraocular o intracraneal; 5: hemorragia mortal).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS
Statistics version 25. Las variables continuas se expresan como

media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico] en
funcion de su distribucion normal. Las variables categoricas se
expresan como frecuencias y porcentajes. Los eventos durante el
seguimiento se expresan como porcentaje del total y como tasa de
eventos cada 100 pacientes-aiio. Se calculd la tasa predicha de ictus
isquémico de la puntuacién CHA,DS,-VASc segin la proporcién
ajustada por uso de AAS'®. Se calculd la tasa predicha de hemorragia
mayor segiin la cohorte global de la escala de riesgo HAS-BLED'”. La
reduccion de riesgo relativa se calcul6 como (tasa anual estimada % -
tasa anual observada %) [ tasa anual estimada %.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

En total, 86 pacientes se sometieron a CPOI con dispositivo
LAmbre entre mayo de 2017 y marzo de 2021; de ellos, 74 entraron
en el protocolo de estudio. Se excluyd a 12 pacientes por razones
que se resumen en la figura 1.

Caracteristicas basales

Los datos basales y los antecedentes de los participantes
incluidos en el estudio se resumen en la tabla 1. Se trata de una
poblacién con una mediana de edad de 77 [72-83] afios y un gran
volumen de comorbilidades (hipertension arterial, 92%; diabetes
mellitus tipo 2, 49%; enfermedad renal cronica, 72%), riesgos
isquémico y hemorragico muy altos (CHA,DS,-VASc 4 [3-6] y HAS-
BLED 4 [4-5]). El 81% de los pacientes ya habian sufrido antes al
menos 1 evento hemorragico mayor, cuyo origen mas frecuente fue
el gastrointestinal (66,7%), seguido del ictus hemorragico (20%). El
31% de los pacientes ya habian sufrido antes 1 evento isquémico
cerebral (ictus/accidente isquémico transitorio). Tres pacientes
(4%) presentaron una complicacion aguda durante el procedi-
miento: 2 presentaron hematoma femoral (que no requirid
intervencion quirdrgica) y 1, taponamiento cardiaco que requirid
una pericardiocentesis emergente que la resolvié. Tras el
procedimiento se dio de alta a todos los pacientes con TAPS (el
92% con AAS).
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Tabla 1 Tabla 2
Caracteristicas basales de los participantes del estudio (N=74) Resultados del seguimiento mediante imagen al mes y al afio (n=74)

Variables Variables

Edad (afios) 77 [72-83] ETE a 1 mes 67 (90,5)

Mujeres 32 (43,2) Trombosis del dispositivo* 1(1,5)

Hipertension arterial 68 (92,0) Fuga peridispositivo 14 (21,0)

Diabetes 36 (48,6) Tamario de la fuga peridispositivo 2,8+08

FA tipo <3 mm 6(9)
Paroxistica 34 (45,9) 3-4 mm 8(12)
Persistente 5(6.8) > 5 mm 0
Permanente 35 (47,3) Ubicacion de la fuga peridispositivo

CHA,DS,-VASc 4[3-6] Marshall 13 (93,0)

HAS-BLED 4 [4-5] Mitral 1(7,0)

Enfermedad coronaria 22 (30,0) ETE a los 12 meses 52(70,2)

IAM 10 (13,5) Trombosis del dispositivo* 2(3,85)

Enfermedad vascular periférica 24 (32,4) Fuga peridispositivo 11 (21,1)

Ictus/AIT 23 (31,0) Tamario de la fuga peridispositivo 2,45+0,82

Hemorragia mayor previa 60 (81,0) <3 mm 6(11,5)
Gastrointestinal 40 (66,7) 3-4 mm 5(9.6)
Ictus hemorragico 12 (20,0) >5mm 0 (0)
Intracraneal 4(6,7) Ubicacion de la fuga peridispositivo
Abdominal/retroperitoneal 1(1,7) Marshall 10 (91)
Otros 3(5,0) Mitral 1(9,0)

Insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/m?) 53 (71,6) ETE: ecocardiograma transesofgico.

Estadio 3a (TFG <60 ml/min/m?) 17 (32) " Trombosis del dispositivo confirmada también por tomografia computarizada.
Estadio 3b (TFG < 45 ml/min/m?) 12 (22,6) Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Estadio 4 (TFG <30 ml/min/m?) 11 (20,7)

Estadio 5 (TFG < 15 ml/min/m?) 13 (24,5)

Hemodidlisis 10 (13.5) Tabla 3
— Eventos clinicos durante el seguimiento (n=74)

Didmetro de la Al 45 [41-48]

Indicacion para CPOI Variables n (%)
Antecedente de hemorragia mayor en tratamiento con ACO 60 (81) Ictus/AIT 1(13)
Enfermedad renal terminal y alto riesgo hemorragico 13 (17,6) Mortalidad 21 (284)
Enfermedad hepatica grave 1(1,4) Cardiovascular 2(9,5)

ACO: anticoagulantes orales; Al: auricula izquierda; AIT: accidente isquémico No cardiovascular 17(80.9)
transitorio; CPOI: cierre percutdneo de la orejuela izquierda; FA: fibrilacion Desconocida 2(9.5)
auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; TFG: tasa de filtrado glomerular. Hemorragia mayor (BARC > 3a) 12 (162)
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
BARC 3a 8 (67,0)
BARC 3b 3 (25,0)
Seguimiento por imagen BARC 3¢ 1(80)

El seguimiento por imagen mediante ETE se resume en la
tabla 2. Se obtuvo el ETE al mes de seguimiento tras el CPOI del
90,5% de los pacientes. Todos los pacientes presentaron un
resultado técnicamente 6ptimo del cierre, con un 0% de fugas
periprotésicas significativas (> 5 mm). De 1 paciente (1,5%) se
obtuvo una imagen sospechosa de TRD, que se confirmé con la TC
cardiaca. En dicho paciente no se produjeron eventos isquémicos
embdlicos durante el seguimiento.

Se realizo el ETE de control a los 12 meses al 70,2% de los
pacientes; ninglin paciente presentd fuga periprotésica significa-
tiva y en 2 (3,85%) se observd una imagen compatible con TRD.
Ninguno de estos pacientes sufri6 eventos isquémicos/embdlicos
antes ni después del diagndstico. A los pacientes con TRD se los
trat6 con ACO a dosis bajas (apixaban 2,5mg/12 h) hasta
comprobar la resolucion de este mediante TC cardiaca.

Seguimiento clinico

El 100% de los pacientes completaron el seguimiento clinico
(tabla 3). La mediana de seguimiento fue de 2,5 [1,65-3,38] afios,

AIT: accidente isquémico transitorio; BARC: Bleeding Academy Research Consortium.

con un total de 188 pacientes-aifio. La duracion del TAPS fue una
mediana de 6 [3-30] meses. En 1 paciente (1,3%) sufri6 un ictus
isquémico durante el seguimiento, lo que corresponderia a una
incidencia anual del 0,5%: dicho evento se produjo a los 2 afios de
seguimiento tras el CPOL Si se tiene en cuenta que la incidencia
esperada de ictus segiin la puntuacién CHA,DS,-VASc en nuestra
cohorte seria del 5,5%/afio'®, lo cual supone una reduccién del
riesgo relativo del 87,5% (figura 2).

Respecto a los eventos secundarios, 12 pacientes (16,2%;
incidencia anual del 6,4%) presentaron hemorragias mayores
durante el seguimiento (BARC > 3a). La incidencia de hemorragia
tedrica segiin la mediana de la clasificacion HAS-BLED seria del
8,7%afio, lo que supone una reduccion del riesgo relativo del 26,4%
respecto la incidencia de hemorragias reales (figura 2). No hubo
ninguna hemorragia fatal o que requiriese intervencién quirargica/
endoscopica urgente. Cabe destacar que 10 de esos 12 pacientes
(83%) tenian antecedentes de hemorragia y en el 80% se produjo
recurrencia de hemorragias del mismo origen (gastrointestinal).
Asimismo, las hemorragias se relacionaron con una alta mortalidad
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Riesgo anual (%)

s A90,9%

Hemorragia mayor (BARC > 3a)

A 26,4%

Tasa predicha
por CHADS,-VASc

Tasa observada

Tasa predicha Tasa observada
por HAS-BLED

Figura 2. Tasas predichas y observadas de ictus y hemorragia mayor con el uso de tratamiento antiagregante plaquetario simple tras el CPOI. BARC: Bleeding

Academy Research Consortium; CPOIL: cierre percutdneo de orejuela izquierda.

Tabla 4

Caracteristicas de los eventos hemorragicos mayores (BARC > 3a) ocurridos durante el seguimiento

Tipo de hemorragia BARC Repetecion de Mismo tipo de repeticion Tiempo tras

TAPS durante repeticion HAS-BLED Muerte Tiempo hasta

la hemorragia de la hemorragia CPOI (meses) de la hemorragia muerte tras
hemorragia (meses)
1 Gastrointestinal 3b Si Si 47 No 5 Si 8
2 Gastrointestinal 3a Si No 16 Si 6 No -
3 Gastrointestinal 3a Si Si 24 No 4 Si 10
4  Gastrointestinal 3a Si Si 1 Si 5 Si 13
5  Desconocido 3a No - 9 No 4 No -
6  Gastrointestinal 3a Si Si 1 Si 5 No -
7  Gastrointestinal 3a Si Si 6 Si 4 Si 14
8  Desconocido 3a Si No 0 Si 5 No -
9  Gastrointestinal 3a Si Si 27 Si 6 No -
10 Cerebral 3¢ No - Si 5 No -
11  Gastrointestinal 3b Si Si 6 Si 5 No -
12 Gastrointestinal 3b Si Si 4 Si 5 Si 1
BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CPOI: cierre percutaneo de la orejuela izquierda; TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple.

durante el seguimiento (41,6%), con una media de 9 meses hasta el
fallecimiento tras el evento hemorragico. Los eventos hemorragi-
cos se describen con mayor detalle en la tabla 4. Dos pacientes
(2,7%) fallecieron por causa cardiovascular, en ningin caso
relacionada con el dispositivo; 19 (25,7%) fallecieron por otras
causas durante el seguimiento, una mediana de 2 [1-2,6] afios tras
el CPOLI. Las muertes no cardiovasculares se analizan con detalle en
la tabla 1 del material adicional (figura 3).

DISCUSION

Los resultados de este estudio, que evalda la seguridad y la
efectividad de una estrategia de TAPS tras el CPOI, se resumen en
3 puntos clave:

—_

. Estos pacientes presentaron una muy baja tasa de eventos
isquémicos embolicos tras una mediana de 2,5 afios de
seguimiento.

2. La incidencia de TRD con el uso de TAPS es similar a la de otros

estudios y no tuvo implicacion clinica emboélica.

3. Los eventos hemorragicos se redujeron en un 2,3% en términos

absolutos y en un 26% respecto al riesgo de hemorragia tedrico.

Trombosis relacionada con el dispositivo

El tratamiento antitrombotico tras el CPOI se prescribe con el
objetivo de evitar la TRD y, por consiguiente, la aparicion de nuevos
eventos embodlicos sistémicos. Sin embargo, el proceso biolégico de
endotelizacion de dispositivos intracardiacos no se conoce por
completo y se desconoce cuanto tiempo es necesario para
completar dicho proceso®®?!.

Tanto la incidencia como las consecuencias clinicas (embdlicas)
de la TRD tras el CPOI son muy variables segiin las series
publicadas. Se describe una incidencia anual de un 0,9-7,2% en los
estudios mas recientes?!. En el registro europeo mas amplio,
publicado por los investigadores de EWOLUTION con dispositivo
WATCHMAN'?, se describe una incidencia de TRD (identificada por
ETE o TC) del 4,1% (34/835 pacientes), que en el 91% se detectaron
antes de los 90 dias tras el implante (mediana, 54 dias). Ninguno de
los casos de TRD sufrié eventos tromboembdlicos como ictus/
accidente isquémico transitorio o embolia periférica durante un
seguimiento de 21 meses. De modo similar, en el estudio
retrospectivo multicéntrico del Amplatzer Cardiac Plug®?, la
incidencia de TRD (diagnosticada por ETE) fue del 3,2% y no se
asoci6 con eventos tromboembdlicos.
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Figura 3. Figura central. Resumen grafico del estudio. AAS: acido acetilsalicilico; AIT: accidente isquémico transitorio; CPOI: cierre percutineo de la orejuela
izquierda; RRR: reduccion del riesgo relativo; TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple.

Esto contrasta con el estudio publicado por Dukkipati et al.>*, en
el cual se analizd en retrospectiva a los pacientes de los estudios
piloto PROTECT-AF, PREVAIL, CAPy CAP2. Todos los casos de TRD se
diagnosticaron mediante ETE con una alta adherencia al protocolo
(90,9-98,7%). De un total de 1.739 pacientes, en 65 (3,74%) se halld
TRD. La proporcion de embolia sistémica fue superior en el grupo
de TRD: 6,28 frente a 1,65/100 pacientes-afio (p < 0,001). En el
analisis multivariado se encontraron como factores predictores de
TRD la el antecedente de ictus/accidente isquémico transitorio, la
FA permanente, el diametro de la orejuela izquierda y la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo. En esta misma linea apuntan los
resultados del estudio de Simard et al.>* sobre factores predictores
de TRD. Ese estudio realiz6 un andlisis de casos emparejados con y
sin TRD en proporcion 1:2 con varios dispositivos de CPOIL Se
observé que la TRD se asocia con una incidencia superior de
eventos cardiovasculares mayores durante el seguimiento (el 29,5
frente al 14,4%; p <0,001) a expensas sobre todo de ictus
isquémico (el 16,9 frente al 3,6%; p = 0,01). Cabe destacar que no se
encontraron diferencias de esquema de tratamiento antiagregante
prescrito tras el CPOI (TAPS frente a TAPD) en la aparicién de TRD.
Se identificaron 2 factores principales predictores de TRD (la
hipercoagulabilidad y la presencia de derrame pericardico) y
3 factores menores: insuficiencia renal, profundidad del
implante > 10 mm de las venas pulmonares y FA no paroxistica.
La presencia de 1 factor de riesgo mayor o 2 menores conferia un
riesgo aumentado 2,1 veces de TRD en el seguimiento.

Por lo que respecta al dispositivo LAmbre, se han descritos tasas
muy bajas de TRD en el seguimiento, un 0-1,3% a los 12 meses de
seguimiento con TAPD estandar (durante al menos 3 meses)!?2°26,
Este es el primer estudio que muestra datos de TRD en este tipo de
dispositivo con el uso de TAPS.

En nuestro estudio, la incidencia de TRD fue del 1,5% a los
30 dias del CPOl y del 3,85% a los 12 meses, lo que supone un 4% de
la cohorte total y un 2,5% por ETE realizado. Si bien esta incidencia
de TRD es superior a la descrita previamente con el dispositivo
LAmbre, cabe destacar que dichos estudios se realizaron en
poblaciones muy pequefias (n=11-24)?%?7, con descripcién de
TRD solo a 3 meses de seguimiento'® o con bajas tasas de
seguimiento ecocardiografico a los 12 meses de seguimiento
(60%)%°.

En general, creemos que este resultado es prometedor, teniendo
en cuenta que todos los estudios de TRD antes mencionados se
realizaron con ACO o TAPD en su mayoria. La baja incidencia de
TRD en nuestro estudio se podria explicar por azar en el contexto
de una cohorte relativamente pequeiia; sin embargo, creemos que
el propio disefio y el material del dispositivo LAmbre, junto con la
técnica de implante, facilitaron un cierre completo del orificio y
que esto pudo facilitar la rapida endotelizacién del dispositivo®>-2%.
En la tabla 5 se resumen los principales datos sobre TRD de los
estudios antes mencionados.

Prevencion de ictus

En nuestro estudio la tasa observada de ictus resulta del 0,5%/
afio, lo que supone una reduccion relativa del riesgo del 91%
respecto a la tasa esperada de eventos segin CHA,DS,-VASc. Este
resultado es muy destacable, ya que, por un lado, muestra que la
tasa de eventos isquémicos cerebrales en pacientes con TAPS tras el
CPOI es extremadamente baja y, ademas, es comparable con los
resultados de otros estudios que usaron regimenes mas agresivos
de tratamiento antitromboético tras el CPOL En el estudio
EWOLUTION'? (que incluyd a 1.020 pacientes con CPOI con
dispositivo WATCHMAN y seguimiento a 2 afios), el 60% de los
pacientes recibieron TAPD tras el CPOIl y un 27%, ACO durante al
menos 2 meses. En el seguimiento se observd una tasa anual de
ictus isquémico del 1,3%, con una reducci6n del riesgo del 83%. Por
otro lado, el registro Europeo de Amplatzer*® incluydé a 1.047
pacientes seguidos una media de 13 meses. Se dio de alta con ACO o
TAPD tras el CPOI (duracién media, 3,8 meses) al 59% de los
pacientes. En este caso se comunica una tasa del 2,3% anual de
ictus/accidente isquémico transitorio, con una reduccion del riesgo
relativo del 59%. Finalmente, si se compara con el estudio
descriptivo del dispositivo LAmbre referente en Europa, Park
et al.?® describieron una tasa de evento isquémico cerebral del 2%/
afio con un TAPD durante 3 meses.

Hasta donde sabemos, solo se ha publicado un estudio que
evalia el uso de TAPS tras el CPOI con los dispositivos ACP y Amulet
en una poblacién con alto riesgo hemorragico®°. En este estudio no
aleatorizado, Korsholm et al. incluyeron a 107 pacientes a los que
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Tabla 5
Comparacion de la incidencia de TRD segiin el dispositivo, el método diagndstico y el tratamiento antitrombotico
Estudio N Dispositivo Tiempo (meses) Técnica imagen Tratamiento al alta TRD (%)
de seguimiento por diagndstica
imagen (adherencia, %)
ETE (%) TC(%) ACO(%) TAPD (%)  TAPS (%)
Dukkipati et al., 2018 1.739 WATCHMAN 1,5 (98,7) 100 0 100 0 0 3,74
6 (96.8)
12 (90,9)
Boersma et al., 2019'? 835 WATCHMAN 1-3 (100) ? ? 27 60 14 41
Weise et al., 2018°' 298 WATCHMAN +ACP 1,5 (85,9) 100 0 0 100 0 2
27 (33.9)
Saw et al., 2017%? 339 ACP 6,6 (100) 100 0 6 62 32 32
Tzikas et al., 2016%° 1.047 ACP 7 (63) 100 0 39,8 157 34,7 4,4
Korsholm et al., 2017%° 107 ACP+Amulet 1,5-2 (96,3) 100 100 0 12,2 87,8 1,9
12 (78,5)
Huang et al., 2017'° 152 LAmbre 3(100?) 100 0 0 100 0 13
12 (79,6)
Llagostera-Martin et al., 2023 74 LAmbre 1(90,5) 100 100 0 0 100 4
(presente estudio) 12 (70,2)

ACP: Amplatzer Cardiac Plug; ETE: ecocardiograma transesofagico; TC: tomografia computarizada; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPS: tratamiento

antiagregante plaquetario simple; TRD: trombosis relacionada con el dispositivo.

se prescribid AAS en monoterapia tras el procedimiento. Tanto la
poblacién de estudio como sus resultados son comparables con los
de nuestra cohorte. La cohorte presentaba un CHA,DS,-VASc
medio de 4,4+ 1,6 y un HAS-BLED de 4,1 +1,1. Se describe una
incidencia de ictus del 2,3%/afio durante el seguimiento, con una
reduccion del riesgo relativo del 61%.

Eventos hemorragicos

Pesar a reducirse el tratamiento antitrombotico tras el CPOI, se
sigue observando una alta tasa de hemorragias mayores en el
seguimiento (12 pacientes, 16,2%; 6,4%/afio). No tomaban TAPS en
el momento del evento 3 pacientes (el 25% de las hemorragias), por
lo que no le serian atribuibles. Esto refuerza la idea de que se trata
de una poblacién con muy alto riesgo hemorragico y propension a
las hemorragias incluso sin tratamiento antitrombatico alguno. Sin
embargo, si se comparan los eventos hemorragicos de nuestra
poblacién con el riesgo de hemorragia tedrico segiin la escala HAS-
BLED, se observan unas tasas claramente menores en nuestro
estudio. La incidencia de hemorragia teérica segin HAS-BLED seria
del 8,7%/afo, lo que supone una reduccion del riesgo relativa del
26,4% respecto la incidencia de hemorragias reales.

Nuestros resultados concuerdan con los de otros estudios que
han analizado la presencia de hemorragias en la practica real y con
estrategias acortadas de TAPD tras el CPOI. En el antes mencionado
subanalisis a 2 afios del estudio EWOLUTION'? se describe un 2,7%/
afio de eventos hemorragicos en la cohorte total de 1.020
pacientes, con una reduccion del riesgo relativo respecto al
sangrado esperado por HAS-BLED del 46%. Si se analiza Ginicamente
el subgrupo de pacientes con antecedentes de hemorragia, la
incidencia de eventos aumenta al 4,5%/afo y la reduccion del riesgo
relativo resulta del 30%.

Comparando con el Gnico estudio que ha evaluado la estrategia
de TAPS, Korsholm et al.° reportan una tasa de hemorragias
mayores del 3,8%/afio, con una reduccion del riesgo relativo del
57% respecto a lo esperado por HAS-BLED. Si bien la poblacién de
este estudio es equiparable a la nuestra en cuanto a riesgo
hemorragico por HAS-BLED (valor medio, 4,1), no lo es respecto a
otras comorbilidades como la insuficiencia renal cronica (el
13 frente al 72% en nuestro registro), que se relaciona directamente

con la disfuncién plaquetaria y la alteracién de la hemostasia®?.
Esto podria explicar nuestra mas discreta reduccion observada de
hemorragias mayores en comparacién con la de Korsholm et al.>°,

Limitaciones

Las principales limitaciones de este estudio derivan de su
caracter observacional y no aleatorizado. Los resultados se ven
limitados por la falta de un grupo de control o con tratamiento
alternativo que permitiera validarlos. Se han usado las estimacio-
nes de prediccion de eventos mediante las escalas CHA;DS,-VASc y
HAS-BLED solo como aproximacion en ausencia de un grupo de
control. Asimismo, en nuestro estudio, los médicos tratantes
establecieron la duracién del TAPS; son necesarios estudios que
permitan establecer su duracién éptima. Por otro lado, el tamafio
muestral y la tasa de seguimiento por ETE limitan la interpretacion
de los resultados. El estudio se realizd con un Gnico dispositivo. Por
altimo, el tamaflo muestral es relativamente pequefio y de un
Gnico centro. Son necesarias series mas grandes y estudios
experimentales aleatorizados que permitan confirmar estos
hallazgos prometedores.

CONCLUSIONES

Una estrategia de TAPS tras el CPOI con el dispositivo LAmbre
parece ser una opcion efectiva y segura en pacientes con muy altos
riesgos tromboembdlico y hemorragico. Si bien atGn se debe
establecer su duracion 6ptima, la simplificacion del tratamiento
antiagregante plaquetario tras el CPOI evaluada en nuestro estudio
supone un cambio en el paradigma actual y resulta una opcion
atractiva desde el punto de vista clinico. Son necesarios mas
estudios que corroboren nuestros hallazgos.

FINANCIACION

No hay fondos de financiacion en este estudio.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La mayoria de los pacientes sometidos a CPOI tienen un
muy alto riesgo hemorragico que limita el tratamiento
antitrombatico posterior. Las guias de practica clinica
actuales recomiendan el TAPD de duracién variable,
aunque la evidencia en la que se basan estas recomen-
daciones es escasa. La trombosis del dispositivo es un
evento poco frecuente en el seguimiento de estos
pacientes.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Un régimen de TAPS tras el CPOI con el dispositivo
LAmbre parece ser seguro y eficaz, con bajas tasas de
trombosis del dispositivo y eventos embblicos en el
seguimiento de una cohorte con gran carga de
comorbilidad y riesgos isquémico y hemorragico altos.

ANEXO A. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2023.06.005
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6.1 Primer treball: Tancament percutani de l'orelleta esquerra amb un nou
dispositiu: eficacia, seguretat i resultats a mitja termini

Poblacio

Entre Marcde 2017 i Novembre de 2019 es vanincloure de forma consecutiva
un total de 55 pacients amb FA sobre els que es va realitzar el procediment
de TPOE amb dispositiu LAmbre®. Les caracteristiques basals d’aquesta po-
blacié es resumeixen a la Taula 8. Cal destacar que es tracta d’'una poblacié
envellida (edat mitjana 75 + 9,4 anys) i molt comorbida amb un 94,5% d’HTA,
74,5% d'IRC (amb un FG media de 35 [17-60] ml/miniun 12,7% de pacients
en dialisi), 49% de diabetis mellitus, 32,7% de cardiopatia isquémica cronica
i 38,2% d’antecedents d’ictus o AIT. Concordant amb aquest perfil clinic, es
tracta d'una poblacié de molt alt risc embolic (CHA,DS,-VASc mitja 4,6 £ 1,6
punts) i hemorragic (HAS-BLED mitja 3,9 + 1,0 punts). El 67,3% dels pacients
havia presentat previament sagnat major (43,6% d’origen gastrointestinal).



Caracteristiques basals (n= 55)

Edat (anys),x+ SD 75+94
Edat > 75 anys, n (%) 33(60)
Sexe femeni, n (%) 25 (45,5)
Hipertensio arterial, n (%) 52(94,5)
Diabetis, n (%) 27 (49,1)
Tipus FA, n (%)

- Paroxistica 22 (40)
- Persistent 5(9,1)

- Permanent 28(50,9)
CHA,DS -VASc (punts), X + SD 46+16
HAS-BLED (punts), X+ SD 3,9+10
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 15(27,3)
Cardiopatia isquémica cronica, n (%) 18 (32,7)
Infart de miocardi, n (%) 10(18,2)
Revascularitzacié coronaria, n (%) 16(29,1)
FEVE (%),X+SD 57+84
Ictus/AIT previs, n (%) 21(38,2)
Sagnat major previ, n (%) 37(67,3)
- Gastrointestinal 24 (43,6)
- Ictus hemorragic 9(14,5)
- Intracranial 4(7,3)

- Abdominal/retroperitoneal 1(1,8)
Insuficiéncia renal (FG < 60 mL/min/m?), n (%) 41(74,5)
- Estadi 3a 10(18,2)
- Estadi 3b 9(16,4)
- Estadi 4 11(20)
- Estadi 5 11(20)
Transplantament renal, n (%) 4(7,3)
Hemodialisi, n (%) 7(12,7)
INR labil, n (%) 7(12,7)
Contraindicacio per ACO, n (%) 51(92,7)
FG per MDRD (mL/min/m?), mediana (p25-p75) 35;(17-60)
Creatinina (mg/dL), mediana (p25-p75) 1,78;(0,98-2,91)
Hemoglobina (g/dL) ,X+ SD 11,6 +1,8

Taula 8. Caracteristiques basals de la poblacié inclosa en I'estudi. ACO: anticoagulacio, AlT:
accident isquéemic transitori, FA: fibril-lacio auricular, FEVE: fraccié d’ejeccioé del ventricle
esquerre, FG: filtrat glomerular, INR: index internacional normalitzat, MDRD: férmula Modi-

fication of Diet in Renal Disease, SD: desviacio estandard, X: mitjana mostral.
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Procediment

Els resultats del procediment es resumeixen a la Taula 9. Cal destacar que la
majoria de procediments es van realitzar guiats per ETE (94,5%) i que en 3
pacients (5,4%) el procediment es va realitzar en preséncia de trombe a 'OE,
mitjancant un procediment sense injeccié de contrast. Es va assolir éxit de
procediment en 54 dels 55 pacients (98,2%) i cap pacient va ser exclos a causa
de lasevaanatomiade 'OE. Lexit de dispositiu es va aconseguir en el 100% dels
pacients als que es va intentar I'implant del mateix (54 pacients). Limplant del
dispositiu no va ser possible en un pacient, a causa d’'una perforacié cardiaca
gue varequerir cirurgia emergent i que es va produir durant la col-locacié de
la sonda d’ecografia intracardiaca previ al procediment.

Lestanca hospitalariamedianavaser molt curta (1 dia) i en tots els pacients es
varealitzar un ecocardiograma transtoracic previ al'alta per a assegurar el cor-
recte posicionament del dispositiu i descartar la preséncia de complicacions.

Variablesdelprocediment | n=55__ |
Puncié transseptal, n (%) 55(100)
Procediment combinat, n (%) 14 (25,5)

- Coronariografia diagnostica 11(20)
- Angioplastia coronaria 1(1,8)
- Valvuloplastia mitral 2(3,6)
ETE intra-procediment, n (%) 52(94,5)
ICE intra-procediment, n (%) 7(12,7)
Mida del dispositiu (mm), X+ SD 249+35

Canvi de mida del dispositiu inicial, n (%) 3(5,4)
Duracié del procediment (min), X+ SD 96,6 +27,8
Temps de fluoroscopia (min), X £ SD 17,6 £ 6,8
Volum de contrast utilitzat (mL), X £ SD 125,2+494
Durada estada hospitalaria (dies) , mediana (p25-p75) 1(1-1)

Taula 9. Caracteristiques del procediment. ETE: ecocardiograma transesofagic, ICE: ecocar-

diograma intracardiac, SD: desviacié estandard, x: mitjana mostral.




Complicacions peri-procediment

Es van produir un 5,4% de complicacions greus peri-procediment. 1 pacient, la
perforacio cardiaca descrita préviament que va requerir cirurgiaemergent, va
morir a les 48h de la cirurgia per fracas multiorganic. Només es va produir un
altre vessament pericardiac greu (1,8%), requerint pericardiocentesiisobre la
gue posteriorment es va descartar perforacié cardiaca mitjancant ETE i TAC,
pel que finalment, es va atribuir a inflamacié pericardiaca post-procediment.
1 pacient (1,8%) va presentar anemitzacio significativa (BARC 3a) degut a un
hematoma femoral requerint transfusié d’'un hemoderivat. Pel que fa a com-
plicacions menors, un pacient va presentar una complicacié vascular, un pseu-
do-aneurisma femoral que es va resoldre sense necessitat d'intervencio qui-
rdrgica. No hivahaver cap embolisme del dispositiu niictus peri-procediment.
Els resultats i les complicacions peri-procediment es descriuen a la Taula 10.

Complicacions del procediment
Exit del procediment, n (%) 54(98,2)
Exit del dispositiu, n (%) 54 (100) *
Mort, n (%) 1(1,8)*
Complicacions vasculars, n (%) 2(3,6)

- Hematoma femoral 1(1,8)

- Pseudo-aneurisma femoral 1(1,8)
Ictus/AlT, n (%) 0(0)
Sagnat major, n (%) 1(1,8)
-BARC 3a 1(1,8)
Embolisme del dispositiu, n (%) 0(0)
Taponament cardiac, n (%) 2(3,6) **
Cirurgia cardiaca emergent, n (%) 1(1,8)**

Taula 10. Resultats i complicacions peri-procediment. AlT: accident isquémic transitori, BARC:
Bleeding Academy Research Consortium. * 100% dels pacients als que es va poder realitzar

el procediment. ** Correspon al mateix pacient.
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Seguiment ecocardiografic al mes

Dels 54 pacients als que es va realitzar el procediment de forma exitosa, 50
pacients (92,6%) van realitzar-se 'ETE de control al mes del TPOE. Els 4 paci-
ents restants tenien contraindicacié per a ETE degut a patologia esofagica pel
gue es vafer seguiment mitjancant ETT per assegurar 'adequat posicionament
del dispositiu i descartar imatges suggestives de trombosis. En aquest segui-
ment no es va produir cap trombosi del dispositiu ni cap fuita peri-dispositiu
significativa (25 mm). En 12 pacients (21,8%) es van documentar petites fui-
tes (<5mm).

Seguiment clinic als 12 mesos

Es va completar el seguiment clinic a I'any en el 100% dels pacients, no hi va
haver cap perdua de seguiment. La mortalitat global va ser de I'1,8% (1 paci-
ent); es tracta d’'un home de 85 anys que va morir als 8 mesos de I'implant per
pluri-patologia. Un pacient va presentar unictus isquémic durant el seguiment
(1,8%). 6 pacients (11%) van presentar un esdeveniment hemorragic major
(BARC 23a),undels quals va ser unictus hemorragic. En tots aquests pacients
laraé del TPOE haviasigut la ocurréncia d’esdeveniments hemorragics previs.
La mediana de temps des del TPOE fins al sagnat va ser de 3,5 mesos [1-9
mesos] i el 83% dels pacients estava sota tractament antiagregant en el mo-
ment del sagnat. Els resultats clinics es resumeixen ala Taula 11iladescripcid
detallada dels esdeveniments hemorragics a la Taula 12.




Esdeveniments durant el seguiment

Mortalitat global, n (%) 1(1,8)
Mortalitat cardiovascular, n (%) 0(0)
Ictus/AlT, n (%) 2(3,6)
- Isquémic 1

- Hemorragic 1
Sagnat major, n (%) 6(11)
-BARC 3a 5
-BARC 3c 1

Taula 11. Esdeveniments clinics als 12 mesos de seguiment. AlT: accident isquémic transitori,

BARC: Bleeding Academy Research Consortium.
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Taula 12. Esdeveniments hemorragics majors durant el seguiment. AAS: acid acetilsalicilic,

FG: filtrat glomerular, TPOE: tancament percutani de l'orelleta esquerra
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6.2 Segon treball: Efectivitat i seguretat d’'una estratégia d’antiagregacio
simple després del tancament percutani de I'orelleta esquerra en pacients
amb FA

Poblacié
Es van incloure un total de 86 pacients entre Maig de 2017 i Mar¢ de 2021.

D’aquests, 74 pacients van entrar finalment al protocol d’estudi. La rad per a
I'exclusio dels 12 pacients restants es resumeix a la Figura 14.

N = 86p TPOE amb LAmbre®

4p AAS + ACOD per ictus de repeticié sota
12p exclosos tractament amb ACO

* 4p DAG por ACTP recent (<12 mesos)

* 3p DAG per inclusié en altres protocols

* 1p exitus procediment

N = 74p inclosos (SAG):

« 68p AAS (92%)
* 4p Clopidogrel (5,4%)
* 2p Triflusal (2,6%)

Mediana seguiment = 2,5 anys
188p-any

Figura 14. Diagrama d’inclusidé dels pacients a I'estudi. AAS: acid acetilsalicilic, ACO(D): anti-
coagulant(directe), ACTP: angioplastia coronaria percutania, DAG: tractament antiagregant

doble, p: pacients, SAG: tractament antiagregant simple

Les dades basals de la poblacié es resumeixen ala Taula 13. Novament es tracta
d’'una poblacié envellida (77 anys [72-83]), amb alta incidencia de comorbi-
ditats (92% HTA, 49% DM tipus 2 i 72% IRC) i un molt alt risc tant trombotic
(CHA,DS,-VASc 4 punts [3-6]) i hemorragic (HAS-BLED 4 punts [4-5]). EI 81%
dels pacients havia patit un esdeveniment hemorragic major préviament, sent




el més freqlient l'origen gastrointestinal (66,7%), seguit de I'ictus hemorragic
(20%) i el 31% dels pacients ja havia presentat préviament un esdeveniment
isquémic cerebral. Tots els pacients van ser donats d’alta amb tractament an-
tiagregant simple (SAG), el 92% d’ells amb AAS.

Edat (anys), mediana [p25-p75] 77 [72-83]
Sexe femeni, n (%) 32(43,2)
Hipertensié arterial, n (%) 68(92,0)
Diabetis, n (%) 36(48,6)
Tipus FA, n (%)

- Paroxistica 34 (45,9)
- Persistent 5(6,8)

- Permanent 35(47,3)
Puntuacié CHA,DS,-VASc, mediana [p25-p75] 4[3-6]
Puntuacié HAS-BLED, mediana[p25-p75] 4[4-5]
Malaltia coronaria, n (%) 22(30,0)
1AM, n (%) 10(13,5)
Malaltia vascular periférica, n (%) 24(32,4)
Ictus/AlT, n (%) 23(31,0)
Sagnat major previ, n (%) 60(81,0)
- Gastrointestinal 40 (66,7)
- Ictus hemorragic 12(20,0)
- Intracranial 4(6,7)

- Abdominal/retroperitoneal 1(1,7)

- Altres 3(5,0)
Insuficiéncia renal (FG < 60 ml/min/m?), n (%) 53(71,6)
- Estadi 3a (FG <60 ml/min/m?) 17(32)
- Estadi 3b (FG <45 ml/min/m?) 12(22,6)
- Estadi 4 (FG <30 ml/min/m?) 11(20,7)
- Estadi 5 (FG <15 ml/min/m?) 13(24,5)
Hemodialisi, n (%) 10(13,5)
Diametre d’AE, mediana [p25-p75] 45[41-48]
Indicacié per al TPOE, n (%)

- Hemorragia major previa sota tractament amb ACO 60(81)
- Malaltia renal terminal i alt risc de sagnat 13(17,6)
Malaltia hepatica greu 1(1,4)

Taula 13. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en I'estudi. ACO: anticoagulant oral;
AE: auricula esquerra; AlT: accident isquémic transitori; FA: fibril-lacié auricular; FG: filtrat

glomerular; IAM: infart de miocardi; TPOE: tancament percutani d’'orelleta esquerra.
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Resultats ecocardiografics durant el seguiment

Es va realitzar seguiment per imatge mitjancant ETE al mes i als 12 mesos de
seguiment. Un 90,5% dels pacients van completar el seguiment ecocardiografic
al mesiun 70,2% als 12 mesos. Els resultats es resumeixen a la Taula 14.

Al mes de seguiment s’observa unresultat optim del TPOE amb un 0% de fuites
peri-dispositiu significatives (=5 mm). Un pacient (1,5% dels ETE realitzats) va
presentar una imatge suggestiva de trombosi del dispositiu (TRD) que es va
confirmar mitjancant TAC cardiaca sincronitzada. Aquest pacient no va pre-
sentar esdeveniments isquémics embolics durant tot el seguiment.

Als 12 mesos de seguiment, persistia un optim segellat de 'OE en tots els paci-
ents amb un 0% de fuites significatives. 2 pacients (3,85% dels ETE realitzats)
van presentar imatge suggestiva de TRD. Cap d’aquests pacients va presentar
tampoc esdeveniments embolics durant el seguiment (abans ni després del
diagnostic). Tots els pacients amb TRD es van tractar amb ACO a dosis baixes
(apixaban 2,5mg/12h) fins alaresolucié de la mateixa mitjancant TAC cardiaca.




Total pacients (n = 74)

ETE a 1 mes, n (%) 67 (90,5)
Trombosis dispositiu, n (%) 1(1,5)
Fuita peri-dispositiu, n (%) 14 (21,0)
Mida fuita peri-dispositiu, mitjana (DS) 2,8(0,8)
- <3mm, n (%) 6(9)

- 3-4mm, n (%) 8(12)
->5mm, n (%) 0(0)
Ubicacio fuita peri-dispositiu, n (%)

- Marshall 13(93,0)
- Mitral 1(7,0)
ETE als 12 mesos, n (%) 52(70,2)
Trombosis dispositiu, n (%) 2(3,85)
Fuita peri-dispositiu, n (%) 11(21,1)
Mida fuita peri-dispositiu, mitjana (DS) 2,45(0,82)
- <3mm,n (%) 6(11,5)
- 3-4mm, n (%) 5(9,6)
->5mm, n (%) 0(0)
Ubicacio fuita peri-dispositiu, n (%)

- Marshall 10(91)
- Mitral 1(9,0)

Taula 14. Resultats del seguiment per imatge al mes i 12 mesos de seguiment. DS: desviacio

estandard; ETE: ecocardiograma transesofagic.

Resultats del seguiment clinic

Tots els pacients inclosos en aquest estudi van completar el seguiment clinic.
La mediana de seguiment va ser de 2,5 anys [1,65-3,38] amb un total de 188
pacients-any. La duracioé del tractament amb SAG va ser decidit a discrecio
del cardioleg responsable, en funcié dels resultats dels ETE de seguiment i el
perfil clinicde risc del pacient. La mediana de temps de duracié del SAG durant
el seguiment va ser de 6 mesos [3-30]. Els resultats clinics es resumeixen a la
Taula 15 Figura 15.

Per al'objectiu primari d’eficacia (ictus, AIT o embolisme sistémic), només 1 pa-
cient (1,3%) va presentar ictus isquémic durant el seguiment, que es va produir
als 2 anys del TPOE. Aquest esdeveniment correspon a una incidéncia anual
d’ictus del 0,5%. D’altra banda, la incidéncia esperada d’ictus en la poblacié
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d’aquest estudi (segons la seva puntuacio CHA2DS2-VASc basal) eradel 5,5%/
any, el que suposa unareduccio del risc relatiu del 87,5% respecte laincidéncia

observada.
Ictus/AlIT, n (%) 1(1,3)
Mortalitat, n (%) 21(28,4)
- Cardiovascular 2(9,5)
- No cardiovascular 17(80,9)
- Desconeguda 2(9,5)
Hemorragia major (BARC= 3a), n (%) 12(16,2)
-BARC 3a 8(67,0)
-BARC 3b 3(25,0)
-BARC 3c 1(8,0)

Taula 15. Resultats dels objectius primari i secundari de I'estudi. AIT: accident isquémic tran-

sitori; BARC: Bleeding Academy Research Consortium.
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Figura 15. Taxes d’incidéencia observadai esperada d’ictus i sagnats majors i reduccié relativa

del risc. BARC: Bleeding Academy Research Consortium



Respecte als objectius secundaris de seguretat (esdeveniments hemorragics
majors, BARC >3a) 12 pacients van presentar-lo durant el seguiment (16,2%).
Aix0 suposa unaincidéncia anual del 6,4% i unareduccié del risc relatiu respec-
te el risc teoric de sagnat per puntuaciéo HAS-BLED basal del 26,4%. Cap dels
esdeveniments hemorragics va ser fatal o va necessitar intervencié quirurgica

ni endoscopica urgent perd es van relacionar amb una alta mortalitat en el
seguiment (41,6%), amb una mitjana de 9 mesos des del sagnat fins la defuncid.
Els esdeveniments hemorragics es descriuen en detall a la Taula 16.
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2 Gastrointestinal 3a Si No 16 Si 6 No -
3 Gastrointestinal 3a Si Si 24 No 4 Si 10
4 Gastrointestinal 3a Si Si 1 Si 5 Si 13
5 Desconegut 3a No - 9 No 4 No -
6 Gastrointestinal 3a Si Si 1 Si 5 No -
7 Gastrointestinal 3a Si Si 6 Si 4 Si 14
8 Desconegut 3a Si No 0 Si 5 No -
9 Gastrointestinal 3a Si Si 27 Si 6 No -
10 Cerebral 3c No - 1 Si 5 No -
11 Gastrointestinal 3b Si Si 6 Si 5 No -
12 Gastrointestinal 3b Si Si 4 Si 5 Si 1

Taula 16. Esdeveniments hemorragics majors durant el seguiment. BARC: Bleeding Academy
Research Consortium; m: mesos; SAG: tractament antiagregant simple; TPOE: tancament

percutani de l'orelleta esquerra.

En ultim lloc cal destacar I'elevada mortalitat de la poblacié al llarg del segui-
ment. 2 pacients (2,7%) van presentar mort de causa cardiovascular (cap d’ells
degudaorelacionada amb el dispositiu o el procediment de TPOE) i 19 pacients
(25,7%) van morir per altres causes. Probablement aquesta alta mortalitat es
degudaalacomplexitatil’altacomorbiditat de la poblacié inclosa. La mediana
de temps des del TPOE fins a la defuncié va ser de 2 anys [1-2,6] el que sugge-
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reix lano-futilitat del procediment tot i I'elevada mortalitat d’aquests pacients.
Les causes de mortalitat no cardiovascular es detallen a la Taula 17.

CARACTERISTIQUES BASALS CAUSA MORT
Edat Ictus/ Estadi Sagnat CHA.DS.- HAS-
(anys) TTA DM yp IRC magjor VASc ~ BLED
1 84 Si No No 3b Si 6 5 Desconeguda 55
2 70 Si No No 5 Si 3 4 Insuficiéncia 33
respiratoria
3 76 Si No No 3b Si 4 4 Bacteriémia 34
4 76 Si Si Si 4 No 7 5 Sindrome febril 40
5 86 Si Si No 2 Si 6 4 Desconeguda 31
6 82 Si Si No 4 No 5 3 Fractu- 30
rade femur
7 75 Si No No 3b Si 3 4 Cel-lulitis 21
complicada
8 86 Si No No 3b Si 4 4 Insufici- 19
enciarenal
9 87 Si SiSi 4 Si 9 6 CovID 38
10 79 Si Si No 4 Si 5 4 Sindrome 23
mielodisplastica
11 74 Si No No 5 Si 3 5 Colecistitis 24
complicada
12 81 Si No No 4 Si 4 5 CovID 16
13 84 Si No Si 2 Si 6 4 Desconeguda 2
14 65 Si Si No 3a Si 6 5 Bacteriémia 3
15 85 Si No Si 2 Si 6 4 Fracturafemur 28
16 83 Si Si Si 5 Si 8 6 Fracturafemur 26
17 68 Si SiSi 2 Si 6 6 Pneumonia 11
18 87 Si Si No 3b Si 4 5 Colitis infecciosa 5
19 80 Si Si No 2 Si 6 3 Neopla- 12

sia pancrees

Taula 17. Descripcié de la mortalitat no cardiovascular durant el seguiment. AlT: accident
isquemic transitori; DM: diabetis mellitus; HTA: hipertensio arterial; IRC: insuficieéncia renal

cronica; m: mesos; TPOE: tancament percutani de l'orelleta esquerra.
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En la present tesi doctoral hem analitzat I'eficacia i la seguretat d’'un nou dis-
positiu dissenyat per al tancament percutani de l'orelleta esquerra i d’altra
banda, hem avaluat la factibilitat d’'una estratégia de tractament antitrombotic
simplificat, basada en un régim d’antiagregacié simple després del procedi-
ment de TPOE.

Per a assolir tal objectiu, s’ha dividit el treball en dues parts. Una primera pu-
blicacié que ha avaluat el rendiment del dispositiu LAmbre® en una cohort
monocentrica, analitzant les caracteristiques de I'implant, la seva eficacia per
alaprevencié d’esdeveniments tromboembolics a 12 mesos de seguiment; aixi
com la seva seguretat, basada en I'adveniment de complicacions peri-proce-
dimentals. La segona publicacié avalua I'efectivitat i la seguretat d’un tracta-
ment antiagregant simple post-TPOE analitzant laincidéncia d’'esdeveniments
tromboembolics i trombosi de dispositiu durant un periode de seguiment
més prolongat (2,5 anys) aixi com la incidéncia d’esdeveniments hemorragics
majors, comparant posteriorment aquesta incidéncia amb el risc teoric de la
poblacid inclosa.

7.1 Rendiment del nou dispositiu LAmbre® per al tancament percutani de
l'orelleta esquerra

La primera publicacié d’aquesta tesi, és el registre amb major nombre de pa-
cients amb seguiment a 12 mesos a nivell europeu, que analitza els resultats
del dispositiu LAmbre® per al TPOE.

El desenvolupament de nous dispositius per al TPOE busca en els ultims anys
simplificar el procediment, fer-lo més segur reduint el nombre de complicacions
peri-procediment i augmentar-ne I'eficacia, assegurant un complet segellat de
l'orelletaesquerrai per tant evitant els esdeveniments tromboembolics futurs.

Aixi doncs, per tal d’analitzar els resultats d’aquesta publicacié i per tant, ava-
luar I'eficaciailaseguretat d’'undispositiu per al TPOE hem de separar I'analisi



en quatre apartats ben diferenciats: rendiment del procediment, complica-
cions peri-procediment, resultat ecografic del tancament i resultats clinics
post-procediment.

Lanalisi del rendiment del procediment de TPOE amb dispositiu LAmbre® en
el nostre estudi és prometedor. Amb un 98,2% d’éxit técnic del procediment
(adequada exclusié de 'OE, abséncia de complicacions relacionades amb el dis-
positiu i absencia de fuita residual >5mm) (104) i un 100% d’exit de dispositiu
(alliberacid i implant correcte del dispositiu en la posicié adequada), aixi com
lafalta d’exclusié de cap procediment degut a'anatomia de l'orelleta esquerra,
apunten el LAmbre® com un dispositiu polivalent que pot facilitar el procedi-
ment de TPOE. Els nostres resultats sén equiparables als estudis préviament
realitzats amb dispositiu LAmbre® que varen apuntar éxits de procediment
99,4 - 100% i éxits de dispositiu entre 92 i 99,4%%879.195 j sén superiors a les
dades publicades dels estudis classics amb altres tipus de dispositius com el
PROTECT-AF i CAP (amb dispositiu Watchman®), que presentaven una taxa
d’éxit de procediment del 91,3 i 95% respectivament®”). Posteriorment, un
estudi alemany observacional prospectiu va analitzar les diferéncies d’'implant
entre els dispositius LAmbre®, Amulet® i Watchman®1%); no va trobar dife-
réncies en lataxad’'exit de l'implant entre dispositius; tot i que cal destacar que
la mida mostral era molt baixa (n= 30 per al brac de LAmbre®).

D’altra banda, cal ressaltar també la baixa necessitat de canvi de mida del
dispositiu durant el procediment (5,4%) en el nostre estudi. Aquest valor és
comparable també amb l'altre gran estudi realitzat a Europa amb LAmbre®
(5%)¥? i inferior a dades d’altres dispositius com els publicats sobre ACP® i
Amulet® que informen necessitats de redimensionament entre el 6-8%%3.
Aquesta caracteristica és evidentment favorable per a abaratir els costs del
procediment i probablement sigui deguda a la gran varietat de mides disponi-
bles de LAmbre®.

La incidencia de complicacions majors peri-procediment (5,4%) va ser similar
a les d’estudis previs amb dispositiu LAmbre®. Lestudi de Huang et al, realit-
zat en 12 centres xinesos, va incloure 152 pacients i va mostrar una taxa de
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complicacions majors peri-procediment del 3,3%®. En I'estudi europeu de
Park et al., es descriuen un 6,7% de complicacions majors amb 1 éxitus (pacient
post-cirurgia cardiaca de reparacié de perforacié després del posicionament
del dispositiu), 1 cirurgia vascular de reparacié de pseudo-aneurisma femo-
ral i 2 vessaments pericardiacs greus que van requerir pericardiocentesi®?,
Novament si comparem la nostra incidéncia de complicacions majors del
nostre estudi respecte els estudis classics d’altres dispositius com Watch-
man®, també resulten equiparables. Els estudis PROTECT-AF i PREVAIL
van mostrar una taxa de complicacions del 8,7% i 4,5% respectivament.
Aixi mateix, cal destacar que cap de les complicacions majors esdevingudes va
ser relacionada amb el propi dispositiu.

Endarrerlloc, vam fer una sub-analisi detallada de les complicacions produides
en el nostre estudi, observant que totes elles es van produir en la primera mei-
tat delsimplants (primers 27 pacients), mentre que en la segona meitat (Gltims
28 pacients), no es va produir cap complicacid. Aixo podria estar en relaciéo amb
la corba d’aprenentatge dels operadors, suggerint que el dispositiu LAmbre®
podria ser encara més segur amb el temps i I'experiéncia acumulada de I'equip
implantador. Aquest fet ha sigut observat també en altres estudis de disposi-
tius de TPOE, com en l'analisi de seguretat del PROTECT-AF que va posar de
manifest que es produien el doble de complicacions majors peri-procediment
en la primera meitat d’'implants respecte la segona meitat (10% vs. 5,5%)®).

Pel que fa als resultats ecocardiografics a 1 mes de I'implant del dispositiu,
realitzat en 50 pacients (92,6%), observem dades molt positives. No es va ob-
servar cap imatge suggestiva de trombosi del dispositiu. En I'estudi de Huang
etal, es descriu unaincidéncia d’1,3% de trombosi de dispositiu en 'ETE dels
3 mesos de seguiment. D'altra banda, una revisié sistémica de 30 estudis de
TPOE amb dispositius Watchman®, ACP® i Amulet® va observar unaincidén-
ciaglobal de trombosi del dispositiu (avaluada mitjancant ETE o TAC) del 3,9%
amb una mediana de temps des de I'implant de 1,5 mesos [0,5-2,9 mesos], el
que suggereix que la trombosi del dispositiu es sol produir de forma precoc®”,

103




D’altra bandatampoc vam observar cap cas de fuita peri-dispositiu significativa
(=25mm) ni d’interferéncia del dispositiu amb I'aparell mitral. Un 21,8% dels
pacients presentava fuites no significatives (<5mm). La incidéncia de fuites
peri-dispositiu significatives després del procediment de TPOE és molt vari-
able a la literatura actual: per a dispositiu LAmbre® s’han descrit incidéncies
0,8-5%19899 mentre que per a la resta de dispositius la incidéncia de fuites
globals peri-dispositiu oscil-la entre el 9-54%109),

Finalment, els resultats clinics del nostre estudi també resulten notables a un
any de seguiment. Només un pacient (1,8%) va ser éxitus durant el seguiment
i un pacient (1,8%) va presentar un esdeveniment isquémic cerebral. Es tracta
d’'una pacient de 73 anys amb molt alta comorbiditat (entre elles IRC en dialisi)
gue va presentar clinica de déficit neurologic en context d'un episodi d’hipo-
tensio durant una sessié de dialisi. Lestudi d’'imatge cranial realitzat durant
I'episodi van mostrar arees isquémiques cerebrals antigues sense relacié ana-
tomicaamb laregid de laclinica neurologica presentada. Per tot aixo, la sospita
d’etiologia aguda tromboembodlica d’aquesta pacient resulta molt baixa.

6 pacients (11%) van presentar un esdeveniment hemorragic major (5 BARC 3a
i 1 BARC 3c). El sagnat més greu va ser un ictus hemorragic d’'una pacient amb
metastasis cerebrals que estava en tractament amb AAS durant I'esmentat
episodi. Tots els episodis de sagnat es van produir en pacients que ja havien
presentat hemorragies anteriorment i en la gran majoria (67%) van ser del
mateix origen.

Lestudi de Park et al, amb dispositiu LAmbre® va descriure a 12 mesos de
seguiment una mortalitat del 3% (no relacionada amb el dispositiu ni el pro-
cediment), 1,6% d’ictus i 5% de sagnats menors.

Cal destacar que els resultats del nostre estudi son encara més remarcables
tenint en compte el perfil de complexitat clinica i d’alt risc isquémic i hemor-
ragic dels pacients inclosos (CHA,DS -VASc 4,6+1,6 y HAS-BLED 3,9+1,0). Si
comparem per exemple amb I'estudi EWOLUTION®°? que va incloure més
de 1000 pacients amb dispositiu Watchman® en vida real, observem que la
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poblacié tenia un risc isquémic similar (CHA,DS,-VASc 4,5+1,6) pero un risc
hemorragic inferior (HAS-BLED 2,3+1,2) i un nombre molt menor de pacients
amb IRC (15,8% vs. 74,5% en el nostre estudi) i de pacients amb antecedents
de sagnat previ (31,3% vs. 67,3% en el nostre estudi). En aquest estudi es va
observar unaincidénciad’ictus/AIT del 2%-any i d’hemorragia major del 2,7%-
any. En un estudi de TPOE realitzat en pacients amb IRC terminal en dialisi, la
incidéncia de sagnat major va ser del 8,7%1%9, Aixi doncs, tot i ser una poblacio
de molt alt risc clinic sembla que el TPOE amb dispositiu LAmbre® podria ser
eficac i segur a mig termini.

7.2 Us de tractament antiagregant simple després del tancament percutani
de l'orelleta esquerra

Sabem que el TPOE té per objectiu segellar per complet 'orelleta esquerra per
tal d'evitar la formacid i alliberacié de trombes cardiacs en pacients amb FA,
evitant aixi I'Gs de tractament anticoagulant de per vida en aquests pacients.
Tot i aix0, és conegut que sobre la superficie no endotelitzada del dispositiu de
TPOE es poden formar coaguls, que poden donar lloc a esdeveniments trombo-
embolics, per la qual cosa, és necessari administrar tractament antitrombotic
després del procediment i fins a la completa endotelitzacié del mateix.

Actualment, es desconeix quin és el temps necessari per aconseguir la endo-
telitzacié completa del dispositiu; s’han realitzat varis estudis amb anatomia
patologica per a estudiar aquest procés d’endotelitzacio, mostrant resultats
dispars. Schwartz et al.**® van publicar un primer estudi de caracteritzacio his-
topatologica sobre I'endotelitzacio del dispositiu de TPOE (Watchman®) en
gossos: als 3 dies de I'implant, la superficie del dispositiu presentava trombe
organitzat amb infiltrat neutrofilici ja s'observava una capa fina de fibrina se-
gellant els espais entre la paret auricular i el dispositiu; als 45 dies ja es podia
observar una superficie neo-endocardica organitzada: una capade cél-lules en-
dotelialsicéel-lules musculars llises subjacents cobria la superficie segellant per
complet el dispositiu; als 90 dies es va observar la preséncia de pannus fibrotic
extens, cobert d’'una monocapa de cél-lules endotelials sanes, paral-lelament,
el trombe organitzat es converteix en teixit fibrés sense inflamacié residual.
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Del mateix estudi, la necropsia en humans va mostrar troballes similars. Kar
et al.*1Y van estudiar també en un model cani I'endotelitzacié de dispositius
Watchman® i Amplatzer®: Als 28 dies de I'implant s’observava I'endotelitzacié
completade la superficie del dispositiu mitjancant una capa neo-endocardica.
D’altra banda, s’ha reportat algun cas d’endotelitzacié incompleta a 10 mesos
després del TPOE amb dispositiu Watchman®1'?, cosa que reforca laidea que
realment el procés d’endotelitzacié no es coneix completament i que cal moni-
toritzar la possible formacié de TRD durant el seguiment d’aquests pacients.

Lesquema més utilitzat actualment per ala majoria de dispositius de TPOE és
I'administracio de doble antiagregacio (DAG) entre 45 i 60 dies per posterior-
ment, mantenir tractament antiagregant simple de forma indefinida (a excep-
cié del dispositiu Watchman® que recomana un tractament inicial 'AVK+AAS
durant els primers 45 dies)*®, No obstant aix0, aquest tractament antitrombo-
tic no esta exempt de riscos, ja que el tractament antiagregant s’ha relacionat
amb esdeveniments hemorragics en estudis previs de pacients amb FA tractats
amb AAS. Aquests pacients, presentaven un augment de laincidéncia de sagnat
sense benefici en la reduccié d'esdeveniments tromboembolics4,

Malgrat les indicacions de tractament antitrombotic dels principals estudis
de TPOE, sabem que el perfil de pacient inclosos en aquests estudis no es cor-
respon als de la vida real que requereixen aquest procediment. Els pacients en
vidareal,comés el cas dels nostres treballs, presenten un major risc de sagnat
i més antecedents de sagnat previ, pel que és important simplificar al maxim
el tractament antitrombotic post-TPOE. Tant és aixi, que estudis en vida real
com 'EWOLUTION (13% de SAG o absencia de tractament antiagregant a
I'alta del TPOE)"“°% o el registre RELEXAO (REgistry on Real-Life EXperience
With Left Atrial Appendage Occlusion: 35,8% SAG + 7,7% d’abséncia de trac-
tament a l'alta)**>, demostren que I'Gs d’antiagregants post-TPOE difereix de
laindicacio recomanada d’aquest tractament. Posteriorment, s’Than comencat
a explorar estrategies simplificades d’antiagregacié simple amb AAS (en dis-
positius Amplatzer®), amb excel-lents resultats(*1¢,
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El segon article d’aquesta tesi avalua per primer cop, I'is d’'un esquema de
tractament antitrombotic simplificat, mitjancant I'administracié de mono-an-
tiagregacio (92% AAS) en una cohort prospectivaiconsecutiva de 74 pacients
amb FA entre Maig de 2017 i Mar¢ de 2021 sobre els que es realitza TPOE
amb dispositiu LAmbre®. Durant un seguiment media de 2,5 anys [1,65-3,38
anys], 'efectivitat d’aquest tractament va ser valorat mitjancant objectius
clinics (combinat d’ictus, AlT i embolisme sistémic) i objectius per imatge car-
diaca (presencia de trombosi del dispositiu per ETE o TAC cardiaca); d’altra
banda la seguretat va ser avaluada mitjancant la incidéncia d’esdeveniments
hemorragics majors (BARC >3a). Com a objectius secundaris, es van analitzar
la mortalitat cardiovascular i per totes les causes.

Pel que fa als resultats d’efectivitat per imatge cardiaca, es van produir un
total de 3 TRD (1 a I'estudi del mes de seguiment i 2 a I'estudi dels 12 mesos
de seguiment). Aixo suposa una taxa de TRD del 4% de la cohort global i del
2,5% per ETE realitzat. Aquests resultats sén equiparables a altres estudis amb
régims antitrombotic més agressius, que han mostrat incidéncies anuals molt
variables d’entre el 0,9% i el 7,2%117),

Una altra incognita al voltant de les TRD és la seva repercussio clinica en
forma d’esdeveniments isquémics, per la seva capacitat teorica d'embolis-
me sistémic. Novament hi ha dades molt discordants sobre aquesta questio.
En I'estudi EWOLUTION es va observar una incidéncia de TRD del 4,1%
sense presentar cap d’aquests pacients esdeveniments tromboembolics
durant un seguiment de 21 mesos!'®Y, De forma similar I'estudi retrospectiu
multicentric amb dispositiu ACP®, la incidéncia de TRD fou del 3,2% i tam-
poc es va associar amb la preséncia d’esdeveniments tromboembolics18),
Aixo contrasta amb les dades d’altres estudis com el de Dukkipati et al.*** que
va analitzar les cohorts de pacients dels grans estudis de dispositiu Watc-
hman®. D’un total de 1.739 pacients, la incidéncia de TRD fou del 3,74% i
aquests pacients presentaren una incidéncia d'embolisme sistémic superior
respecte els pacients sense TRD (6,28% vs. 1,65%-any; p < 0,001). En la ma-
teixa linia, I'estudi de Simard et al.*?® va fer una analisi de casos emparellats
amb i sense TRD (en proporcié 1:2) amb varis dispositius de TPOE. En aquest
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estudi es va observar que la TRD s’associa amb una incidéncia superior d’es-
deveniments cardiovasculars majors durant el seguiment (29,5% vs. 14,4%;
p < 0,001) a causa sobretot d’ictus isquémics (16,9% vs. 3,6%; p = 0,01). Cal
destacar que en aquest estudi no es van trobar diferéncies respecte I'esquema
de tractament antitrombotic utilitzat (SAG vs. DAG) per alaincidenciade TRD.
En el nostre treball, cap de les TRD es va relacionar amb esdeveniments is-
guemics durant el seguiment. Probablement, aquesta disparitat de resultats
pugui estar influida per la possibilitat que algunes imatges interpretades com a
TRD enels ETE siguin finalment pannus hipertrofic o reaccié fibrotica extensa
sobre la superficie del dispositiu amb baixa capacitat embolica. Ala Taula 18 es
realitza una comparacioé detallada dels principals estudis sobre TRD analitzant
la sevaincidéncia en funcié del tipus de dispositiu i tractament antitrombotic
administrat.

Temps Técnica

Tractament

Dispositiu Siemga”t'g";?:: g a;n'g";itf: | 2raltatd | TRD(%)
EELEENEERAN ETE TAC  ACO DAG SAG

Dukkipati et 1,739 WATCHMAN -1,5(98,7)-6 100 0 100 0 0 3,74
al; 2018 10 (96,8)- 12 (90,9)
Boersmaetal; 835 WATCHMAN - 1-3(100) ? ? 27 60 14 4,1
2019 11
Weise et al; 298 WATCHMAN - 1,5(85,9)- 27 100 0 0 100 0 2
2018 2t +ACP (33,9)
Sawetal; 339 ACP - 6,6 (100) 100 0 6 62 32 3,2
2017 18
Tzikas et al; 1,047 ACP -7(63) 100 0 39,8 15,7 34,7 4.4
2016122
Korsholm et 107 ACP + Amulet -1,5-2(96,3)- 12 100 100 0 12,2 87,8 1,9
al; 2017 116 (78,5)
Huangetal; 152  LAmbre -3(1007)- 12 100 o o 100 0 13
2017 %8 (79,6)
Llagosteraet 74 LAmbre -1(90,5)-12 100 100 0 0 100 4
al; 2023 (70,2)

Taula 18. Comparacié de la incidéncia de TRD del nostre estudi amb altres treballs de refe-
réncia i en funcioé del tipus de dispositiu i tractament antitrombotic emprats. ACO = anticoa-
gulacié: ACP = Amplatzer cardiac plug®; DAG = doble antiagregacio; ETE = ecocardiograma
transesofagic; m = mesos; SAG = antiagregacié simple; TAC = tomografia axial computeritzada;

TRD = trombosi relacionada amb el dispositiu.
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Respecte ala valoracié de I'efectivitat clinica del tractament amb SAG per a la
prevencié d’esdeveniments embolics, observem uns resultats molt destaca-
bles. El nostre estudi mostra una taxa observada d’ictus/AIT del 0,5%/any, el
gue suposa una reduccio del risc relativa del 91%, respecte a la taxa esperada
d'ictus basada en la prediccio de risc de la nostra poblacio segons CHA,DS, -
VASc. Novament, aquests resultats sén comparables amb estudis previs que
varen utilitzar régims antitrombotics més agressius. Lestudi en vida real EWO-
LUTION préviament esmentat, va incloure 1.020 pacients dels quals, el 60%
van rebre DAG i el 27% ACO durant almenys 2 mesos. Durant el seguiment
es va registrar una taxa anual d’ictus isquemic del 1,3% amb una reduccio del
risc relativa per CHA,DS,-VASc del 83%. D'altra banda en el registre europeu
d’Amplatzer® que va incloure 1.047 pacients amb un seguiment mitja de 13
mesos el 59% d’aquests pacients eren donats d’alta amb DAG o ACO després
del TPOE. En aquest cas la incidéncia d’ictus va ser del 2,3% anual amb una
reduccio del risc relatiu més modest, del 59%(122).

Si comparem amb I'Unic estudi disponible que ha provat préviament una es-
trategia d’antiagregacio simple post-TPOE, realitzat amb dispositius ACP® i
Amulet®, els nostres resultats sén igualment encoratjadors. Korsholm et al.,
van utilitzar SAG amb AAS en 107 pacients d’alt risc hemorragic. La cohort
d'estudi és comparable amb la nostra poblacié d'estudiamb un CHA DS,-VASc
mitjade 4,4+1,6 i un HAS-BLED mitja 4,1+1,1. Laincidéncia d’ictus en aquest
estudi va ser del 2,3%/any amb una reduccioé del risc relatiu del 61%119.

En quant al dispositiu LAmbre®, Unicament disposem de dades amb tracta-
ment DAG com les de I'estudi europeu de Park et al. on els pacients van rebre
el tractament estandard de DAG durant 3 mesos, presentant una taxa d'esde-
veniment isquémic cerebral del 2%/any?). Aixi doncs sembla que la simplifica-
cio del tractament antiagregant en dispositiu LAmbre® podria ser igualment
efectiva per ala prevencié d’esdeveniments tromboembolics.

Enultimterme, cal analitzar els resultats de seguretat de I'estratégia SAG post-
TPOE. Si bé la nostra hipotesi pressuposava que la simplificacio del tractament
antiagregant comportaria unareduccié dels esdeveniments hemorragics, hem
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observatunaaltaincidénciade sagnats majors durant el seguiment dels nostres
pacients (12 pacients; 16,2%; 6,4%/any). El 75% dels sagnats es van produir en
pacients que encara prenien SAG de forma precog, amb un temps media fins
sagnat de 3,5 mesos. Larestad’esdeveniments hemorragics en pacients que ja
no prenien SAG es van produir de forma tardana, amb una mediana de temps
fins sagnat de 24 mesos. Aixi mateix, els esdeveniments hemorragics es van
relacionar amb una alta mortalitat a 12 mesos (44,4%). Aquesta dada reforcala
ideaque ens trobem davant d'un perfil de pacient amb alta propensio al sagnat,
qgue clarament es beneficia de la simplificacié del tractament antitrombotic, per
reduir tant el nombre com la gravetat dels esdeveniments hemorragics futurs.

Tot i la elevada incidéncia de sagnats en el nostre estudi, segueix existint un
benefici teoric respecte el risc tedric segons HAS-BLED amb una reduccio del
risc relativa anual del 26,4%.

Els nostres resultats d’esdeveniments hemorragics sén lleugerament pitjors
respecte l'altre estudi de referéncia en la utilitzacié de SAG post-TPOE. En
aquest estudi de Korsholm et al.**®, s'informa una taxa de sagnat major de
3,8%/any amb una reducci6 del risc relatiu per HAS-BLED del 57% (essent
la nostra reduccié observada del 26,4%). Com s’ha apuntat préviament, si bé
les poblacions d’estudi son comparables respecte al risc de sagnat basal per
HAS-BLED (4,1 vs. 4 en el nostre estudi) no ho sén quant a altres comorbiditats
directament relacionades amb el risc i propensio al sagnat com la IRC (13%
vs. 72% en el nostre estudi). Aixi doncs, creiem que la nostra taxa de sagnats
pot estar augmentada per un perfil de pacient amb major predisposicio i risc
de sagnat. De nou, aquest resultat apunta la transcendéncia i la necessitat de
simplificar el tractament antiagregant després del TPOE.
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7.3 Tractament antiagregant simple de curta durada

En base als bons resultats obtinguts al segon estudi d’aquesta tesi, pel que
fa a la seguretat i I'eficacia del tractament SAG post-TPOE, vam realitzar un
sub-estudi enfocat a valorar una pauta escurcada de tractament SAG (<é6m).
Aquest sub-estudi es va presentar com a comunicacié oral al Congrés de la
Sociedad Espanola de Cardiologia del 2022 i el seu resum es pot visualitzar a
I’ Annex 1.

Aquest sub-estudi va incloure 40 pacients amb FA amb perfil clinic d’alt risc
isquémicihemorragic (CHA2DS2-VASc 4,65+ 2,2, HASBLED 4,1+ 1,2i67,5%
d’'IRC) i sobre els que es va realitzar TPOE amb dispositiu LAmbre®. A l'alta
39 pacients (97,5%) dels pacients varebre AAS en monoterapia i 1 pacient va
rebre clopidogrel per al-lérgia a 'AAS. El seguiment d’aquests pacients es va
fer clinicament als 3 12 mesos del TPOE i mitjancant ETE al mes i 12 mesos
de l'alta. Si a 'ETE del mes no hi havia imatge suggestiva de TRD i el pacient
no presentava cap altre indicacié medica per a I'is d’antiagregants de forma
indefinida (p.ex cardiopatia isquémica o vasculopatia periférica), el SAG es
suspenia abans dels 6m, adiscrecio del seu facultatiu responsable. La mediana
de duracio del tractament SAG va ser de 3 mesos[1,25-5 mesos]. Durant el se-
guiment a 12 mesos, cap pacient va presentar TRD ni esdeveniments isquémics
embolics. 4 pacients (10%) van presentar esdeveniments hemorragics majors
durant el seguiment, pero el 75% d’ells ho van fer mentre encara estaven en
tractament amb AAS. Si bé no es poden extreure conclusions fermes d’aquest
registre, llanca una hipotesi a explorar en futurs estudis.
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7.4 Limitacions

Les principals limitacions d’aquesta tesi deriven del caracter observacional dels
estudis que la conformen i el modest nombre de pacients inclosos, cosa que
no permet establir relacions causals ni asseverar que els resultats obtinguts
siguindeguts alaintervencio realitzada, degut alamanca de grup comparador.
Tanmateix, lamanca d’aleatoritzacio pot fer que els resultats obtinguts estiguin
influits per factors confusors no considerats. En abséncia de grup control s’ha
utilitzat com a mode d’aproximacio la estimacié de prediccié d’esdeveniments
mitjancant les escales CHA,DS,-VASc i HAS-BLED.

Una altrade les limitacions és la modesta taxa d’adheréncia al seguiment eco-
grafic mitjancant ETE a llarg termini, que podria limitar la interpretacioé dels
resultats sobre la TRD i les fuites peri-dispositiu d’'ambdds estudis.

Endarrerlloc,unaaltradeles limitacions importants d’aquesta tesi és lamanca
de protocol:litzacié de la duracié del tractament antiagregant administrat,
essent cada cardioleg responsable el que decidia la durada del tractament al
llarg del seguiment, en base als resultats ecografics i el perfil clinic de risc del
pacient. Per aix0, no és possible establir ladurada optima del tractament en els
nostres estudis, tot i que en el sub-estudi presentat a ’Annex s’intenta explorar
aquesta quiestio d’'una forma més acotada.
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CONCLUSIONS

 LUsdel dispositiu LAmbre® per al TPOE és efectiu per ala prevencio d’esde-
veniments tromboembolics a mig termini en una poblacié d’alt risc trombotic
i hemorragic. Altrament sembla segur, amb una baixa incidéncia de complica-
cions peri-procediment, que a més a més, es redueix drasticament a mesura
gue I'equip guanya experiéncia en el seu implant.

El dispositiu LAmbre® presenta una alta taxa d’éxit tecnic del procediment,
permetent el tancament de tot tipus d’orelleta esquerra independentment
de lasevaanatomiaiamb unabaixa necessitat de canvi de mida del dispositiu
durant I'implant.

El dispositiu LAmbre® ofereix un segellat optim de l'orelleta esquerra amb
abseéncia de fuites peri-dispositiu significatives durant el seguiment.

La utilitzacié d’un esquema simplificat de mono-antiagregacié després del
TPOE en pacients amb alt risc hemorragic sembla efectiu, sense augmentar
la incidéncia de TRD ni esdeveniments isquémics embolics respecte altres
régims antitrombotics més agressius.

Tot i la simplificacié del tractament antitrombotic post-TPOE, es segueix
presentant una alta incidéencia d’esdeveniments hemorragics durant el se-
guiment, que amés a més, es relacionen amb una alta mortalitat. Aquest fet,
fa palés l'alt risc i fragilitat dels pacients que es sotmeten al TPOE en vida
real i reforca la idea i la necessitat de simplificar el seu tractament després
del procediment.
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LINIES FUTURES D’INVESTIGACIO ____

Els resultats d’aquesta tesi doctoral obren cami a plantejar multiples gliestions
i linies d'investigacio futures amb l'objectiu d’aportar més evidéncia cientifica
enfocadaen 'avencg técnici clinic del tancament percutani de l'orelleta esquer-
ra. Algunes d’aquestes linies d’investigacio futures podrien ser:

 Avaluar 'eficacia del dispositiu LAmbre® per ala prevencié d’esdeveniments
tromboembodlics mitjancant un estudi clinic aleatoritzat que el compari amb
els altres tipus de dispositiu disponibles actualment per al TPOE.

» Estudiar el benefici clinicdel TPOE en una poblacié de pacients amb insufici-
encia renal cronica terminal, comparant aquesta técnica amb el tractament
meédic convencional amb AVK i I'abséncia de tractament anticoagulant.

 Analitzar factors bioquimics i genétics dels pacients amb TPOE que presen-
ten trombosi del dispositiu per tal de trobar factors de risc que permetin en
un futur individualitzar el tractament antitrombotic post-procediment.

 Avaluar la implicacié pronodstica de la preséncia de fuites peri-dispositiu no
significatives aixi com la preséncia d’imatges suggestives de TRD durant el
seguiment de pacients amb TPOE, analitzant la seva relacié amb esdeveni-
ments isquémics embolics a llarg termini.

 Realitzar un estudi clinic aleatoritzat i multicentric comparant I'estratégia
d’antiagregacio simple, contra el tractament antitrombotic estandard, en
pacients amb TPOE amb dispositiu LAmbre®, per confirmar els nostres re-
sultats d’efectivitat i seguretat del SAG.
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4025-6 - ESTRATEGIA DE ANTIAGREGACION SIMPLE Y DE CORTA DURACION
TRAS EL CIERRE PERCUTANEO DE OREJUELA IZQUIERDA: EFICACIA Y
SEGURIDAD A 12 MESES

Marc Llagostera Martin, Héctor Cubero Gallego, Neus Salvatella Giralt, Aleksandra Mas-Stachurska, Andrea
Sdnchez Carpintero, Alejandro Negrete, Helena Tizén Marcos, Marcos Garcia-Guimaraes, Alvaro Aparisi Sanz,
Luis Molina Ferragut y Beatriz Vaquerizo Montilla

Hospital del Mar, Barcelona.

Resumen

Introduccion y objetivos: El cierre percutaneo de orejuela izquierda (CPOI) es la estrategia de
prevencion de eventos embodlicos en pacientes (p) con fibrilacién auricular (FA) y contraindicacion
para tratamiento anticoagulante. Sin embargo, no esta claro cual es la mejor pauta de tratamiento
pos-CPO]I, siendo la recomendacion méas extendida realizar doble antiagregacion (AAG) durante al
menos 3-6 meses (m) y posteriormente AAG simple durante como minimo 12 m, con los riesgos
hemorragicos que ello conlleva. El objetivo de este estudio es valorar la seguridad y eficacia de una
pauta de AAG simple y de corta duracién tras CPOI.

Métodos: Se trata de un estudio observacional, prospectivo y unicéntrico que incluyé de forma
consecutiva pacientes con indicaciéon para CPOI y que realizaron una pauta de AAG simple y de corta
duracién (3m) tras el procedimiento. Se excluyeron aquellos pacientes que por otras razones clinicas
mantuvieron el tratamiento AAG de forma indefinida. Se realizé ecocardiograma transesofagico al
mes y 12 m pos-CPOI. Se realizé seguimiento clinico a los 3y 12 m.

Resultados: Se incluy6 a 40 pacientes. La edad media fue 76,5 = 11 afios (50% mujeres). Alto
indice de comorbilidad con 90% HTA, 40% DM2, 30% ictus/AIT, 85% eventos hemorragicos previos
(tabla). Riesgos isquémicos y hemorragicos muy elevados con CHA,DS,-VASc 4,65 + 2,2 y HAS-
BLED 4,1 + 1,2. El dispositivo usado para el CPOI fue tipo pacifier en el 100%p y el tamafno medio
fue de 24 + 4 mm. Al alta, 39p (97,5%) recibieron AAS en monoterapia y 1 paciente recibid
clopidogrel. La mediana de la duracion del tratamiento fueron 3 m [1,25-5]. El seguimiento durante
12 m se completd en el 100% de los pacientes. Se realizé ETE al mes en 37 pacientes (92,5%) y a los
12 m en 32 pacientes (80%). Durante el seguimiento: 1 paciente (2,5%) fallecié de causa
cardiovascular. No hubo ictus isquémicos ni embolias sistémicas; 0 pacientes presentaron trombosis
del dispositivo a los 12m del procedimiento; 4 pacientes (10%) presentaron eventos hemorragicos
significativos segun la clasificacion de la Bleeding Academic Research Consortium-BARC (3 BARC
3a; 1 BARC 3c), de los cuales 3 pacientes -75% (2 BARC 3a y 1 BARC 3c); fueron mientras ain
estaban en tratamiento con AAS.

Caracteristicas basales (n = 40p)



Edad (anos)

Sexo femenino (%)
Hipertension (%)
Diabetes (%)

FA (%)

Paroxistica
Persistente

Permanente

Ictus/AIT previo (%)
Enfermedad coronaria (%)
Vasculopatia periférica (%)

76 £ 11

Insuficiencia renal (%)
FG (ml/min)
Hemodiélisis (%)
Hb (g/dl)

Sangrado previo (%)
Gastrointestinal
Ictus hemorrégico
Intracraneal

Otros

FEVI (%)

Diametro Al (mm)

ANNEXOS

67,5

49,4 + 23
7,5

11,7+ 1,9
80

47,5

15

7,5

10

59,4 £ 8,3
46,3 + 8,6

Al = auricula izquierda; AIT = accidente isquémico transitorio; FA = fibrilacién auricular; FG =

filtrado glomerular; Hb = hemoglobina.

Conclusiones: En una poblacién de elevado riesgo emboélico y hemorragico, la estrategia de AAG
simple durante 3m tras el cierre percutaneo de orejuela, podria ser una opcioén segura cuanto a

prevencion de eventos isquémicos embolicos y trombosis del dispositivo.
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