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AIMS

The durable fluoroacrylate polymer-based sirolimus-eluting stent (Angiolite SES) has shown
promising preclinical and clinical results regarding inflammatory vascular reaction and
neointimal healing. We aimed to compare performance between the Angiolite SES and an
everolimus-eluting stent (EES) in patients with coronary artery disease.

METHODS AND RESULTS

The ANGIOLITE trial, a prospective, randomised, multicentre trial, compared the restenosis
parameters of both stents in de novo coronary lesions. The primary endpoint was late lumen
loss at six-month angiographic follow-up. In-stent healing was assessed by optical coherence
tomography (OCT). The main clinical endpoint was target lesion failure (TLF) evaluated up to
24 months.

A total of 223 patients were randomised 1:1 to EES or SES. At six months, in-stent late lumen
loss was 0.08 mm (+ 0.38) for EES vs 0.04 mm (+ 0.39) for SES (difference = -0.04 mm, 95%
Cl: -0.15, 0.07, p for non-inferiority = 0.002). By OCT, the rate of uncovered to total number
of struts score > 30% was comparable between the groups whereas neointimal thickness
was reduced in the SES arm (9.0% [7.6, 10.6] vs 9.9% [8.5, 11.3], p = 0.41; and 86.4 [81.6,
91.2] um vs 72.1 [68.2, 76.0] um, p < 0.01, respectively).

At 24 months, TLF occurred in eight patients (7.6% [3.3, 14.5]) in the EES arm and in seven
patients (7.1% [2.9, 14.0]) in the SES arm (p = 0.88). The definite/probable stent thrombosis
rate was comparable between the groups (1.9% [0.2, 6.7] vs 1.0% [0.0, 5.5] EES vs SES,
respectively; p = 0.59).

CONCLUSIONS

This trial demonstrates similar antirestenotic efficacy at midterm follow-up of the Angiolite
SES vs an EES. Clinical endpoints were comparable between the groups at two-year
follow-up.
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Introduccion

Gracias alas continuas mejoras desarrolladas tanto en el tratamiento como en la prevencion de
la enfermedad coronaria, hemos experimentado en las Ultimas décadas, fundamentalmente
en los paises desarrollados, una tendencia general a la reduccion de la mortalidad™. Sin
embargo, y a pesar de estos datos, la enfermedad coronaria sigue siendo la principal causa
de muerte a nivel mundial®, de manera que todos los esfuerzos encaminados a mejorar su
prondstico siguen siendo necesarios.

La revascularizacion coronaria supone uno de los pilares basicos del tratamiento de los
pacientes con cardiopatia isquémica, junto con el tratamiento farmacoldgico, la rehabilitacion
cardiaca y la prevencion. En los Ultimos anos, la mejora técnica de los stents y la minimizacion
del riesgo del procedimiento (destacando la generalizacion del acceso radial) han hecho que
la revascularizacion percutanea sea el procedimiento mas frecuentemente indicado.

Existen diferentes tipos de stents coronarios. En los Ultimos afnos, los stents farmacoactivos
(SFA) han supuesto una reduccion de aproximadamente un 30 % de las reestenosis comparado
con los stents metélicos convencionales®, debido a su continua mejoria tecnolégica. Sin
embargo, este beneficio proporcionado en una fase inicial por los SFA se vio parcialmente
ensombrecido con los SFA de primera generacion, ya que no conseguian reducir el riesgo de
trombosis tardias comparado con los stents metalicos e incluso parecian aumentarlo®. Aunque
esta complicacion es excepcional, su trascendencia clinica es importante. Todo ello suscitd
la necesidad de investigar y mejorar el desarrollo tecnoldgico de los SFA. En este contexto,
aparecen mas recientemente los SFA de segunda generacion, que incorporan polimeros
con mayor biocompatibilidad (permanentes o biodegradables), farmacos activos analogos
del sirolimus exclusivamente y mallas mas finas compuestas de aleaciones como cromo-
cobalto o cromo-platino®. Estos stents tienen mayor eficacia y seguridad que los SFA de
primera generacion y el riesgo de trombosis subaguda y tardia es significativamente menor®),
por lo que deben considerarse como primera linea de tratamiento en las angioplastias, con
independencia de la presentacion clinica, comorbilidades o tipo de lesion®.

Actualmente, la tecnologia de los stents se sigue mejorando y continta el desarrollo de la
investigacion clinica, con el objetivo de encontrar la combinacién adecuada de farmacos,
plataformas y recubrimientos que permita eliminar por completo, y no solo reducir, las
trombosis y las reestenosis.

Descripcion del estudio

Recientemente, Moreu y cols. han publicado datos del primer ensayo prospectivo,
multicéntrico y controlado en humanos (ANGIOLITE Trial)® comparando la eficacia de un
stent de segunda generacion, el stent angiolite liberador de sirolimus frente al stent de cromo-
cobalto liberador de everolimus (EES) en pacientes con enfermedad coronaria.

Angiolite es un stent de iVascular, constituido por una plataforma de cromo cobalto L605 con
grosor de strut fino variable de 75 a 85 pm segun el diametro de la arteria a tratar y con enlaces
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no concatenados formando una estructura sinusoidal discontinua. Este disefo Unico implica
un minimo incremento de la relacion metal/arteria y permite al farmaco distribuirse mejor por
la pared arterial, reduciendo el nivel de inflamacion. El recubrimiento es bioestable y duradero
aplicado por una tecnologia de Ultima generacion propia de iVascular llamada TransferWise,
compuesta por 3 capas: acrilato para asegurar la adhesion a la superficie metalica, fluoroacrilato
que transporta el sirolimus (1,4 pg/mm?), y una capa superior de fluoroacrilato para controlar la
liberacion del farmaco (> 75% de elucion en el primer mes). Esta composicion demostro in vitro
el crecimiento temprano de las células endoteliales y una reduccion de la proliferacion de las
células del musculo liso. Ademas, se disponen de datos preclinicos que orientaban a pensar
que podia existir como minimo este beneficio similar entre los dispositivos que se compararon
en el ensayo ANGIOLITE: en los estudios desarrollados en animales®'" se demostré una mayor
eficacia en la prevencion de reestenosis con una reduccion significativa de la pérdida luminal
tardia, incluso comparado con el dispositivo EES!,

Estos datos, fueron posteriormente corroborados en el estudio ANCHOR!?), en pacientes
con lesiones coronarias de novo tratadas con el stent angiolite, demostrando a los 3 meses
altas tasas de cobertura de strut (casi del 90%), modesto grado de hiperplasia neointimal
y tasas muy bajas de malaposicion de struts medido mediante tomografia de coherencia
Optica. Por estas razones, consideramos el disefio de un ensayo de no inferioridad contra el
SFA mas comunmente implantado en el mundo.

Resultados

El estudio ANGIOLITE compara la efectividad del stent angiolite frente al stent de cromo-
cobalto EES Xience, de utilidad probada en la experiencia clinica, en 223 pacientes con
enfermedad coronaria en todo su espectro (angina estable, isquemia silente o sindrome
coronario agudo) y lesiones de novo. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a cada tipo
de stent. El objetivo primario fue el habitual en este tipo de estudios intervencionistas
comparadores, la pérdida tardia luminal (late lumen loss) medida en angiografia de
seguimiento a los 6 meses. El estudio demuestra resultados similares en cuanto a las
propiedades antireestendticas de ambas protesis, con una pérdida de lumen numéricamente
menor para angiolite (0,04 + 0,36 mm sirolimus vs. 0,07 + 0,37 mm everolimus) (diferencia
=-0,04 mm, IC 95%: -0,15, 0,07, p para no inferioridad = 0,002).

Estos resultados demuestran una alta eficacia, y en el caso de angiolite es un valor similar
al obtenido en el ensayo ANCHOR (0,04 + 0,36 mm vs. 0,07 = 0,37 mm). La media de LLL
en el grupo de EES también fue muy baja, en concordancia con los valores reportados en
otros ensayos!'*, En general, los valores de LLL reportados en la generacion actual de
DES estan por debajo de 0,20 mm. Desde el punto de vista clinico, la tasa de eventos a los
24 meses fue baja y comparable en ambos grupos. Los datos de este estudio confirman
estos resultados de similitud en la eficacia entre el stent angiolite y el Xience.

Conclusiones

» Este primer ensayo aleatorizado con angiolite, un novedoso SFA liberador de sirolimus
de estructura fina y cromo-cobalto con un polimero bioestable duradero a base de
fluoroacrilato, demostrd un perfil similar de eficacia que el dispositivo EES.

) Estos resultados tienen trascendencia e implicaciones clinicas, pues el dispositivo EES
ha sido considerado hasta la fecha el dispositivo con mejor eficacia y seguridad en la
experiencia clinica.
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