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RESUMEN

Introduccion:

Las oclusiones coronarias cronicas (OCC) son las lesiones coronarias mas complejas de
tratar, cuya prevalencia no es despreciable, conllevando una tasa mayor de eventos
cardiovasculares, arritmicos y mortalidad. Las técnicas de revascularizacion percutanea
de la OCC han evolucionado de forma exponencial en los Gltimos afios, ocupando un
papel cada vez mas importante. No obstante, los resultados a largo plazo confirman una
tasa de reoclusion significativa, en parte por las caracteristicas de las lesiones, por la
presencia de importante material metalico (pacientes con oclusiones intrastent, oclusiones
tratadas con mdaltiples stents), y por la imposibilidad de recuperacion de la funcionalidad
del endotelio vascular.

Desde hace mas de una década, se han desarrollado diferentes armazones vasculares
bioabsorbibles (AVB) que se han utilizado en varios escenarios. No obstante, dadas
algunas de sus caracteristicas (menor fuerza radial, mayor grosor de los struts) se ha
evitado su utilizacion en pacientes con lesiones complejas como las OCC.

Por otra parte, hay varias hipétesis a favor de mayores beneficios de los AVB sobre los
stents metalicos: 1) desaparicion del material del armazon una vez reabsorbido, dejando
la arteria libre de material metalico lo que puede dar una solucién a los problemas
relacionados con la mala aposicion tardia debido al remodelado positivo y de esta manera
reducir la trombosis tardia del stent; 2) remodelacion positiva del lumen arterial con
aumento de su tamafio ; y 3) recuperacion de la funcion endotelial una vez reabsorbido

el armazodn con las implicaciones clinicas favorables que conlleva.
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Hipotesis:

- Los AVB en las OCC son una alternativa viable a los stents metalicos con varias ventajas
(desaparicion del material del AVB, recuperacion de la vasomotilidad, resolucion de la
mala aposicion tardia).

- En el seguimiento a largo (3 afios) y muy largo plazo (7 afios) la reabsorcion completa
del AVB resuelve el problema de la mala aposicién adquirida, permite la recuperacion de
la motilidad vascular, la remodelacion positiva, y facilita la evaluacion mediante la

tomografia computerizada multicorte (TCMC) de los segmentos tratados.

Objetivos:

El objetivo principal del estudio fue investigar la factibilidad de la utilizacion de los AVB
(Absorb™; Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) en lesiones coronarias complejas
como la OCC a muy largo plazo tanto desde el punto de vista clinico como la valoracién
multimodal por imagen y estudio funcional.

Los objetivos secundarios del estudio fueron:

1. Valorar los resultados clinicos a largo y muy largo plazo tras implante de AVB en OCC
(alos 3y a los 7arios, respectivamente).

2. Valorar la permeabilidad del segmento tratado y el patrén de remodelacion a los 3 afios
mediante angiografia coronaria y a los 7 afios mediante TCMC (teniendo como
comparativo el control angiografico al afio y de TCMC a los 6 meses tras el implante de
AVB).

3. Valorar el grado de absorcion de los AVB a los 3 afios y la resolucion de la mala
aposicion tardia mediante tomografia de coherencia 6ptica (TCO).

4. Valorar el patron de endotelizacion y remodelacion intravascular mediante TCO a los

3 aflos, comparandolo con los resultados del control al afio.
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Métodos:

El ensayo ABSORB-CTO incluy6 de forma prospectiva, consecutiva 33 pacientes con
OCC (35 lesiones) durante el periodo 2013-2014 tratados mediante implante de AVB
Absorb. Se realizé el siguiente seguimiento: 1) clinico a los 6 meses, y cada afio hasta los
7 afios; 2) angiografico y por TCO al afio y a los 3 afios; 3) por TCMC a los 6 meses y a
los 7 afios. A los 3 afios se evaluo la funcion endotelial mediante test de acetilcolina y
nitroglicerina. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital y cada paciente

firmd el consentimiento informado.

Resultados:

33 pacientes con 35 OCC fueron tratados con éxito mediante angioplastia con AVB. La
mayoria fueron hombres (84%), con una edad media de 61.0+9.7 afios. En todos los casos,
se realiz6 una adecuada preparacion de la placa y medicion del lumen arterial mediante
IVUS. Se implantaron una media de 2.16+0.9 AVB por lesion y una longitud de AVB de
52.5£22.8 mm. Se comprobd el resultado por TCO y se postdilatdé con balén no
compliante (NC) cuando fue necesario (70% de los casos). A los 7 afios la mortalidad
global y cardiovascular fue del 3%, la tasa de trombosis de AVB del 3%, y la reoclusion
de AVB del 11.4%. Desde el tercer al séptimo afio ningln paciente experimento eventos
coronarios isquémicos. Por angiografia, se observé una pérdida luminal tardia del
diametro minimo del vaso de 0.23 + 0.46 mm al afio en comparacion con el resultado
final tras angioplastia (p = 0.001) y una ganancia de 0.05 + 0.29 mm entre el primer y
tercer afio (p = 0.220).

La TCO mostrd que, el porcentaje de estenosis del area neointimal progresé del 11.45%

a los 12 meses al 17.10% a los 36 meses (p <0.001) y el area media del AVB aumento a
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los 12 (+ 12%; p <0.001) y a los 36 meses (+ 14.85%; p = 0.001). En 3 pacientes, la mala
aposicion tardia adquirida del AVB observada a los 12 meses fue completamente
indetectable a los tres afios. La mayoria de los casos (69%) respondieron a estimulos
vasomotores dependientes/independientes del endotelio. La vasoconstriccion a la
acetilcolina fue la respuesta predominante (45% de los casos), demostrando la presencia
de disfuncion endotelial.

En el control por TCMC a los 7 afios se observé una reduccion no significativa del
didmetro minimo de los segmentos previamente tratados con AVB Absorb y ninguna

estenosis significativa o reoclusion.

Conclusiones:

La recanalizacion exitosa de la OCC con la implantacion de AVB se asocia a resultados
clinicos y de imagen favorables y consistentes a muy largo plazo. A pesar de la
restauracion de la motilidad de los vasos, las OCC tratadas con éxito permanecen con
cierto grado de disfuncion endotelial. Los diferentes métodos de imagen coronaria son

factibles y reproducibles en estos tipos de stents.
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SUMMARY

Introduction:

Chronic total occlusions (CTO) are the most complex coronary lesions to treat, whose prevalence
is not negligible, leading to a higher rate of cardiovascular and arrhythmic events and mortality.
Percutaneous revascularization techniques for CTOs have evolved exponentially in recent years,
playing an increasingly important role. However, the long-term results confirm a significant
reocclusion rate, partly due to the characteristics of the lesions, the presence of significant metallic
material (patients with in-stent occlusions, occlusions treated with multiple stents), and the
impossibility of recovery of the functionality of the vascular endothelium.

For more than a decade, different bioresorbable vascular scaffolds (BVS) have been developed
and used in various scenarios. However, given some of its characteristics (less radial force, thicker
struts), its use has been avoided in patients with complex lesions such as CTO.

On the other hand, there are several hypotheses in favor of greater benefits of BVS over metallic
stents: 1) disappearance of the scaffold material once reabsorbed, leaving the artery free of
metallic material, which may provide a solution to the problems related to late malapposition due
to positive remodeling and thus reduce late stent thrombosis; 2) positive remodeling of the arterial
lumen with an increase in its size; and 3) recovery of endothelial function once the scaffold has

been reabsorbed, with the favorable clinical implications that this entails.

Hypothesis:

- BVS in CTO are a viable alternative to metallic stents with several advantages (disappearance
of BVS material, recovery of vasomotility, resolution of late malapposition).

- In long-term (3 years) and very long-term (7 years) follow-up, complete reabsorption of BVS
resolves the problem of acquired malapposition, allows recovery of vascular motility, positive
remodeling, and facilitates evaluation by multislice computed tomography (MSCT) of the treated

segments.
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Objectives:

The main objective of the study was to investigate the feasibility of using BVS (Absorb™; Abbott
Vascular, Santa Clara, CA, USA) in complex coronary lesions such as CTO in the very long-term
follow-up, from a clinical point of view and imaging and functional study assessment.

The secondary objectives of the study were:

- Assess long-term and very long-term clinical results after AVB implantation in CTO (at 3 and
7 years, respectively).

- Assess the patency of the treated segment and the pattern of remodeling at 3 years by coronary
angiography and at 7 years by MSCT (having as a comparison the angiographic control at one
year and the MSCT at 6 months after BVS implantation).

- Assess the degree of absorption of BVS at 3 years and the resolution of late malapposition by
optical coherence tomography (OCT).

- Assess the pattern of endothelialization and intravascular remodeling by OCT at 3 years,

comparing it with the results of the control at one year.

Methods:

The ABSORB-CTO trial prospectively, consecutively included 33 patients with OCC (35 lesions)
during the period 2013-2014 treated with AVB Absorb implantation. The following follow-up
was performed: 1) clinical at 6 months, and every year up to 7 years; 2) angiographic and OCT at
1 and 3 years; 3) by MSCT at 6 months and 7 years. At 3 years, endothelial function was evaluated
by acetylcholine and nitroglycerin tests. The study was approved by the Ethics Committee of the

hospital and each patient signed the informed consent.

Results:

33 patients with 35 OCCs were successfully treated with BVS angioplasty. Most were men (84%),
with a mean age of 61.0+£9.7 years. In all cases, adequate vessel preparation and measurement of
the arterial lumen by IVUS were performed. A mean of 2.16+0.9 BVS per lesion and a BVS

length of 52.5£22.8 mm were implanted. The result was verified by OCT and postdilated with a
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noncompliant balloon (NC) when necessary (70% of cases). At 7 years, overall and cardiovascular
mortality was 3%, the rate of BVS thrombosis was 3%, and BVS reocclusion was 11.4%. From
the third to the seventh year, no patient experienced coronary ischemic events. By angiography,
the late luminal loss at one year was 0.23 + 0.46 mm (p = 0.001) and the late luminal gain was
0.05 £ 0.29 mm (comparing the results between the first and third year (p = 0.220).

The OCT showed that the percentage of stenosis of the neointimal area progressed from 11.45%
at 12 months to 17.10% at 36 months (p <0.001) and the mean BVS area increased at 12 (+ 12%;
p <0.001) and at 36 months (+ 14.85%; p = 0.001). In 3 patients, late acquired BVS malapposition
observed at 12 months was completely undetectable at 3 years. Most cases (69%) responded to
endothelium-dependent/independent vasomotor stimuli. VVasoconstriction to acetylcholine was
the predominant response (45% of cases), demonstrating the presence of endothelial dysfunction.
At follow-up by MSCT at 7 years, a non-significant reduction in the minimum diameter of the
segments previously treated with AVB Absorb and no significant stenosis or reocclusion were

observed.

Conclusions:

Successful recanalization of OCC with BVS implantation is associated with very long-term
consistent and favorable clinical and imaging outcomes. Despite restoration of vessel motility,
successfully treated OCCs remain with some degree of endothelial dysfunction. The different

coronary imaging methods are feasible and reproducible in these types of stents.
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1. INTRODUCCION
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El proceso ateroesclerético a nivel de las arterias coronarias es progresivo y sus
formas de manifestacion incluyen desde una simple lesion fibrolipidica hasta lesiones
muy complejas como la oclusion cronica total. La angioplastia coronaria mediante
implante de stents metalicos es la técnica de eleccion para el tratamiento de las lesiones
coronarias y cada vez cobra mas peso en lesiones complejas como las oclusiones
coronarias crénicas. El stent metalico evita el retroceso agudo de la placa tras la apertura
de la arteria, y con el tiempo dadas sus propiedades se recubre de tejido neointimal. Este
dispositivo se queda alojado de forma permanente en el lumen arterial y puede sufrir
diferentes procesos de reestenosis, neoaterosclerosis e incluso trombosis. Asi mismo, la
presencia de un material “extrafio” en el lumen arterial podria alterar la funcion endotelial
del vaso. Por lo tanto, resultaria muy interesante la utilizacion de un stent reabsorbible,
que ejerciese sus propiedades y desapareciese posteriormente. De este modo se evitarian
los posibles inconvenientes de los stents metalicos; ain méas importante seria el papel de
éstos en el tratamiento de las lesiones complejas, donde se sabe que existe un proceso
inflamatorio con alteracion del funcionamiento del endotelio.

Los armazones vasculares bioabsorbibles (AVB) son estructuras cuya absorcion completa
podria culminarse a los 3 afios tras el implante, mostrando mayores ventajas a partir de
este momento. Inicialmente era preciso demostrar la utilidad del implante de AVB en
lesiones coronarias complejas, dado que el uso de estos dispositivos no se aconsejaba en
las OCC debido a sus caracteristicas (presencia de calcificacion, dificultad para avanzar
un dispositivo con peor navegabilidad, mayor grosor de struts).

En el estudio preliminar de nuestro centro 2, se observaron excelentes resultados tanto a
corto plazo (tras implante de AVB) como a medio plazo (un afio). La TCO realizada

postimplante del AVB y al afio mostro con mayor precision la aposicion, la endotelizacion
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o la fractura del AVB. Ademas, a los 6 meses se demostré que los AVB, permiten de
forma excelente la visualizacion del lumen arterial mediante TCMC.

No obstante, se necesitan mas estudios para evaluar los beneficios de los AVB en este
tipo de patologia. Uno de los retos de los AVB es la recuperacion de la vasomotilidad a
nivel de la pared arterial una vez reabsorbido el dispositivo (a diferencia de los stents
metalicos donde la vasomotilidad es inexistente).

Por otra parte, no hay actualmente ningin estudio que valore de forma multimodal los
AVB en las OCC a largo y muy largo plazo.

Para poder demostrar este concepto, ademés de la evaluacion clinica, se precisa
seguimiento angiografico, por TCO y TCMC. La TCMC es una técnica cuyo desarrollo
crecio de forma exponencial, no obstante, la presencia de stents metalicos sigue siendo
su “Talon de Aquiles”. En el caso de los AVB en OCC, la evaluacion del lumen arterial
a muy largo plazo (>7 afios) mediante TCMC, supondria la demostracion de una ventaja
de los stents bioabsorbibles frente a los metalicos, hecho que no ha sido estudiado hasta
la actualidad.

Por tanto, este trabajo puede ser Gtil tanto a nivel clinico como imagen cardiaca, poniendo
de manifiesto, la factibilidad de diferentes técnicas de imagen cardiaca en la esfera de la

cardiologia.

1.1. LA OCLUSION CORONARIA CRONICA —LESION CORONARIA A
TRATAR

La oclusion coronaria cronica (OCC) se define como la oclusion completa del lumen de
la arteria coronaria con flujo TIMI (thrombolysis in myocardial infarction) 0 y una
evolucion de mas de 3 meses. Su fisiopatologia esta relacionada con la presencia de

trombo (maés del 40% de los pacientes con OCC habian presentado previamente un infarto
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agudo de miocardio) que posteriormente se organiza en una estructura fibrotica y en
algunos casos presenta calcificacion en su trayecto. Los factores de riesgo para padecer

OCC son los mismos que para la cardiopatia isquémica crénica.

1.1.1. PREVALENCIA

La cardiopatia isquémica es una patologia muy prevalente, estando relacionada con la
obstruccion significativa de al menos una de las arterias coronarias, donde las OCC
pueden estar presentes en hasta el 52%?2 de los casos. Los registros mas recientes han
mostrado una prevalencia del las OCC del 16-20% en pacientes isquémicos, y cuyo

tratamiento era mayormente conservador® ®,

1.1.2. MANEJO DE LAS OCLUSIONES CORONARIAS CRONICAS

El importante progreso de la cardiologia intervencionista en la ultima década ha
conllevado un creciente interés en torno al tratamiento percutaneo de las OCC.
Inicialmente el tratamiento era mayormente conservador, remitiéndose a cirugia cardiaca
tan solo una pequefia parte de los pacientes, especialmente cuando estaban implicadas
mas de una arteria coronaria, siendo una de ellas la arteria descendente anterior®. La
revascularizacion percutanea de la OCC, a pesar de ser un procedimiento complejo, se
realiza més a menudo, siempre y cuando los beneficios excedan los potenciales riesgos a

corto y largo plazo.

-20-



1.1.3. LOS BENEFICIOS DE LA REVASCULARIZACION PERCUTANEA DE LAS OCLUSIONES
CORONARIAS CRONICAS

Durante la ultima década se han publicado numerosos estudios y registros en torno a los
beneficios del tratamiento percutaneo de las OCC. Los estudios aleatorizados han
mostrado mejoria de la sintomatologia y de la calidad de vida, pero sin tener repercusion
sobre la funcién ventricular o la supervivencia®. No obstante, mltiples registros, que
incluyeron un nimero considerable de pacientes han podido demostrar tanto mejoria de
la clinica (angina, disnea, capacidad funcional, depresion) como reduccién de los eventos

arritmicos e incluso mejoria de la supervivencia’ 8.

1.1.4. LA COMPLEJIDAD Y EL EXITO DE LA REVASCULARIZACION DE LAS OCLUSIONES
CORONARIAS CRONICAS

La complejidad de las OCC ha sido estudiada y valorada mediante varios scores®. El J-
CTO score es el més utilizado e incluye criterios como morfologia del mufion, longitud
de la oclusion (>20 mm), tortuosidad (angulo >45°), presencia de calcificacion
(moderada-severa) e intento fallido de revascularizacion (cuanto mas alto es el valor de
este score mayor complejidad y dificultad para revascularizar). Cada item si esta presente
recibe un punto, con un score maximo de 5. La presencia de calcificacion a nivel de la
lesion dificulta el paso de guia y ademas en multiples ocasiones, puede requerir de
técnicas especiales para la preparacion de la placa como la aterectomia rotacional, el
baldn de corte o el shockwave. Durante el paso de guias y en presencia de calcificacion
se pueden crear varios trayectos subintimales. Todo este proceso de modificacion de
placa puede dafiar aun mas el endotelio vascular y puede generar tras el implante del stent

zonas de aneurismas adquiridos, con mala aposicién tardia del stent y riesgo de trombosis.
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En presencia de severa calcificacion, ademas de la buena preparacion de la placa, es
importante poder utilizar un stent que resista a la postdilatacion agresiva si es precisa,
para una adecuada expansion y aposicion de éste.

Por otra parte, las OCC pueden ser largas, precisando la implantacion de varios stents, lo
que implica una importante longitud de segmento arterial cubierto con material metalico
que conlleva a mayor riesgo de trombosis.

La tasa de éxito del procedimiento es del 85-90%, en los centros con experiencia. No
obstante, esta tasa puede bajar hasta un 59% en una poblacién no seleccionada. Es muy
importante valorar los riesgos y los beneficios en cada caso, siendo siempre los beneficios

superiores a los riesgos para justificar el procedimiento.

1.1.5. EL SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE LAS OCLUSIONES CORONARIAS CRONICAS

Pocos estudios han presentado los resultados del seguimiento a largo plazo y de éstos la
mayoria solo describen la evolucion clinica. La tasa de necesidad de nueva
revascularizacion por re-obstruccion o nueva lesion en la zona de OCC es de hasta un
15% a los 5 afios'® y de un 25% a los 10 afios de seguimiento'’. No obstante, aunque el
interés en la revascularizacion de la OCC ha aumentado exponencialmente, la incidencia
"real" de reestenosis y reoclusion asintomaticas a largo plazo ain se desconoce dada la
ausencia de un seguimiento sisteméatico mediante cateterismo o de TCMC.

Las principales complicaciones a largo plazo de la implantacion de los stents metalicos
en OCC podrian ser: la reestenosis, la re-oclusion (sintomatica o asintomatica), el proceso
de neoaterosclerosis y la trombosis de stent.

La reestenosis intrastent se define como la reacumulacion de material tisular dentro del

lumen del vaso coronario a nivel del lugar de implantacion del stent en el
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intervencionismo previo, como consecuencia de una respuesta normal de cicatrizacion
que presenta la pared vascular ante la produccion del dafio mecénico. El proceso se ha
relacionado con multiples factores entre los cuales se encuentran la longitud del stent
implantado y el diametro minimo del vaso tras el implante del stent. Ademas, con las
primeras generaciones de stents se observo una tasa mucho mayor de reestenosis que ha
ido disminuyendo de forma significativa, tras la utilizacion de las nuevas generaciones de
stents (stent recubiertos, con menor grosor de los struts).

La re-oclusion esta en relacion con la progresion de la lesién dentro del lumen arterial y
podria estar determinada por la reestenosis, la neoaterosclerosis y la trombosis de stent.
Puede ser sintomatica, manifestindose como un infarto agudo de miocardio o
asintomatica en caso de presencia de circulacion colateral, lo cual aportaria sangre a los
tejidos en riesgo.

La trombosis de stent se manifiesta habitualmente como un infarto agudo de miocardio y
se debe a la oclusion aguda en la zona donde se encuentra el stent implantado. Suele estar
asociado entre otros a la suspensién temprana de la antiagregacion, a la falta de
recubrimiento neointimal de los stents, a la mayor longitud de stent y a la mala aposicion
de mismo.

La neoaterosclerosis es un proceso que se caracteriza por la formacién de nueva placa
fibrolipidica, la acumulacion de cristales de colesterol y la calcificacion. Se ha estudiado
en detalle utilizando la TCO permitiendo caracterizar el tejido: inicialmente se observo
una primera fase de recubrimiento neointimal y posteriormente una segunda fase que
demostraba la presencia de depositos de calcio, nucleos lipidicos o cristales de colesterol

gue se acompafaban de una reduccion significativa del area luminal.
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1.1.6. LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN LA OCLUSION CORONARIA CRONICA

La disfuncion endotelial no solo es un marcador de aterosclerosis, sino que en si misma
contribuye a la progresion de la aterosclerosis? por varios mecanismos, al promover la
coagulacion, vasoconstriccion y reparacion vascular deficiente o patologica.

La disfuncion endotelial puede causar isquemia miocardica incluso en ausencia de
estenosis coronaria relevante. El stent metalico por si mismo puede generar disfuncién
endotelial que especialmente puede estar mas presente en el borde distal del stent®3, El
endotelio vascular en la OCC es siempre disfuncionante, dado gque esta totalmente dafiado
por el proceso de aterosclerosis. Durante la apertura del vaso se puede producir diseccion

subintimal, que contribuye una vez mas al deterioro de la funcién endotelial.

1.2. LOS STENTS CORONARIOS —=TRATAMIENTO PERCUTANEO DE LA
OCLUSION CORONARIA CRONICA

1.2.1. LOS STENTS METALICOS

Tras la apertura de una OCC, el tratamiento es la implantacion de un stent farmacoactivo
(SFA) evitando de este modo el recoil agudo e implicitamente la trombosis del vaso. Se
han descrito casos anecdoticos tratados solo con angioplastia simple/balén con droga, en
aquellas situaciones en las que el vaso distal es de fino calibre.

Todas las generaciones de SFA han sido probadas en el contexto de las OCC y los
resultados han sido publicados, pero la mayoria se han centrado en un seguimiento clinico
y solo unos pocos han presentado el seguimiento angiografico y no mas alla de los 12
meses!* (Tabla 1). Los SFA de segunda generacion han demostrado superioridad frente

a los de primera generacion en parte por sus propiedades antiproliferativas y por el menor
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dafio endotelial**, aunque la tasa de reestenosis a los 12 meses ha sido mayor del 10%,
independientemente del tipo de stent utilizado.

Existen varias hipotesis que pueden explicar los mejores resultados de los SFA de
segunda generacion: 1) Poseen struts méas finos compuestos de cobalto / cromo en
comparacién con los SFA de primera generacion cuyos struts de acero inoxidable eran
mas gruesos; 2) Este hecho determina mayor flexibilidad y capacidad de navegabilidad,
lo que puede ser importante en lesiones complejas como las OCC, reduciendo el riesgo
de lesion del vaso y de fractura del stent, que se ha asociado a mayor tasa de reestenosis;
3) Contienen un polimero que permite una liberacion mas controlada del farmaco y que
podria reducir la tasa de reestenosis.

Los resultados a muy largo plazo rara vez han sido publicados y se han centrado en el
seguimiento clinico. Park et al'?, han descrito a los 10 afios de seguimiento, en su estudio
retrospectivo, no aleatorizado, en pacientes con OCC, una mortalidad cardiaca del 13.6%
frente al 20.8% comparando una cohorte sometida a angioplastia frente a un grupo de
tratamiento médico. La necesidad de nueva revascularizacion de la OCC fue del 10.2 %
en el grupo de intervencionismo. Este grupo podria ser solo una parte del total de los
pacientes con reoclusion o reestenosis de stent en OCC (la presencia de circulacion
colateral podria tener un papel protector en caso de reoclusion). A pesar de no ser un
estudio aleatorizado, es un estudio que compara 2 grupos con caracteristicas similares que
ha podido demostrar la reduccion de mortalidad, especialmente entre los 3 y 10 afios en

la cohorte de manejo invasivo.
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Tabla 1. Seguimiento a medio plazo de los principales estudios del tratamiento

percutaneo de las oclusiones coronarias crénicas

CATOS® | CIBELLES! | PRISON " | PRISON IV é%s);
1°Gen | 2°Gen | 1°Gen | 2°Gen | 19Gen | 2°Gen %;(égr)‘ ?;(é‘;’; AVB
N:80 | N:80 | N:101 | N:106 | N:60 | N:62 | \'rol |\ | N:35
Tiempo
seguimiento 9 9 8 9 12
(meses)

Mortalidad (%) | 25 | 1.3 2 09 | 0 0 | 006 ] 001 ]| 0
IAM (%) 13 | 13 3 0 0 0O | ND | ND | 0
RVD (%) 137 | 75 | 109 | 85 | 83 | 48 | ND | ND | 0
RLD (%) ND | ND | ND | NID | 67 | 48 | 105 | 4 0

TS (%) 13 | 0 2 0 | 32 0 | 006 | 006 | 0
EACM (%) | 175 | 10 | 158 | 113 | 83 | 65 | 96 | 53 | 0
Reestenosis (%) | 13.7 | 141 | 107 | 86 | 10 | 97 | N/D | ND | 0
Re‘o(ﬁ/'o‘;S'O” ND | ND | 32 | 11 | 67 | 48 | ND | NID | 6

AVB: armazoén bioabsorbible; EACM: eventos adversos cardiovasculares mayores; IAM: infarto agudo de miocardio; Gen:
generacion; N: nimero; N/D: no disponible; RLD: revascularizacion lesién diana; RVD: revascularizacion vaso diana; TS:
trombosis de stent.

1.2.2. LOS STENTS BIOABSORBIBLES

La idea de utilizar material bioabsorbible, que actide en el lugar preciso y que
posteriormente desaparezca ha sido siempre interesante. Tiene aplicabilidad en diferentes
campos de la medicina, especialmente en especialidades quirdrgicas. Los stents
bioabsorbibles (armazones vasculares bioabsorbibles - AVB) se han desarrollado ante la
necesidad de superar las posibles limitaciones que tienen los stents metalicos: la
reestenosis, la mala aposicion tardia permanente que puede incrementar el riesgo de
trombosis y la disfuncion endotelial generada por la presencia de material metalico dentro
de la arteria.

Aunque hasta ahora, se han probado un total de 8 AVB en la practica clinica, solo el

Absorb AVB (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) se ha estudiado exhaustivamente.
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El Absorb AVB se ha comparado con stents metalicos liberadores de everolimus de nueva
generacion en ~10 000 pacientes y 9 ensayos controlados aleatorios en diferentes
escenarios incluyendo lesiones simples y complejas (STEMI, bifurcaciones, OCC).

No obstante, esta tecnologia ha sufrido importantes cambios dado que, a pesar de tener
una buena hipétesis, cada AVB ha presentado problemas de fuerza radial, trombosis o

recoil con fractura y reestenosis.

ABSORB AVB

El Absorb AVB es la segunda generacion de AVB comercializado por Abbott y consiste
en una estructura polimérica de poli-L-lactida (PLLA) recubierta con una capa delgada
de una mezcla 1: 1 de polimero de poli-D, L-lactida (PDLLA). El recubrimiento de
PDLLA contiene y controla la liberacion del farmaco antiproliferativo, 100 pg de
everolimus / cm2 de armazén. Tanto PLLA como PDLLA son completamente
bioabsorbibles y se degradan a acido lactico, que es metabolizado a través del ciclo de
Krebs. EI Absorb BVS tiene los struts de un grosor de 157 um y un disefio en zigzag
similar al stent XIENCE V (Abbott Vascular) (Figura 1). Los detalles del dispositivo se
han descrito previamente®®. Inicialmente, se adapt6 la misma técnica de implante de stent
como la de los SFA, pero debido a la menor fuerza radial del armazon, éste podria quedar
infraexpandido (a no realizarse predilatacion) o podria sufrir rotura al intentar postdilatar
(postdilatacion agresiva). Por este motivo se ha recomendado realizar una técnica de
implante del armazén llamada “PSP”?. Consiste en una predilatacion a alta presion (ratio
baldn-vaso 1:1), adecuada seleccion del armazon e inflado segun la ficha técnica (2 atms
cada 5 segundos y mantener 20 segundos al final del inflado) y postdilatacion con balén

NC (diametro mayor de 0.5 mm que en el armazon).
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La mayor expectativa de este dispositivo era la restauracion vascular plena tras la
desaparicion de éste después de un periodo transitorio de mantenimiento de la estructura
del armazdén. Ademas, se esperaba que, al no haber metal dentro de la arteria, se
restableciesen las caracteristicas del vaso sanguineo (como son la pulsatilidad, la tension
ciclicay la fuerza tangencial fisiologica) que de otro modo se pierden.

Ademaés, otra de las ventajas que podrian tener los AVB era el tratamiento percutaneo de
las lesiones coronarias en pacientes jovenes. La cardiopatia isquémica es una enfermedad
progresiva y la necesidad de nuevo tratamiento sobre la lesion inicial (por reestenosis,
reoclusion, neoaterosclerosis) es un hecho real. La nueva revascularizacion puede
suponer, implante de nuevo stent, tratamiento con balén con droga o cirugia de
revascularizacion coronaria. El implante de un nuevo stent, a pesar de ser una buena
estrategia, aumenta el riesgo de nueva reestenosis y trombosis. La cirugia de
revascularizacion coronaria podria ser una solucion en este escenario, especialmente
cuando esté involucrada la arteria descendente anterior. En presencia de stent metalico,
este tipo de tratamiento es imposible. No obstante, en el caso de los AVB, la
revascularizacion quirdrgica se podria realizar sin problemas, dado que el material del
stent se absorbe en aproximadamente 3 afios.

Los AVB se utilizaron inicialmente en lesiones simples?-?* y posteriormente se probaron
en lesiones mas complejas como sindrome coronario agudo?, lesiones con riesgo elevado
de reestenosis?® 2’ u OCC b 28 2 | os resultados iniciales y a medio plazo fueron
favorables, incluso en los estudios aleatorizados donde se comparé con los SFA Xience.
En el seguimiento a largo plazo (3 afios) incluyendo varios estudios (ABSORB 11 trial,
AIDA Trial, ABSORB Japan) destaca una mayor tasa de trombosis del armazén tras el
primer afo®, motivo por el cual el dispositivo se retird del mercado en 2017. No obstante,

se han identificado varios factores relacionados con la trombosis del stent como son la
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inadecuada preparacion de la lesion (solo en un porcentaje muy bajo se ha respetado la
técnica de PSP), el tamafio del armazén (didmetro < 3 mm), diabetes etc. El seguimiento
de estos ensayos continud y a los 5 afios mostraron resultados similares a los SFA sin
aumento significativo de la tasa de trombosis®..

En cuanto al rendimiento a largo plazo de los AVB en lesiones complejas como las OCC,
existe muy poca informacién, principalmente con seguimiento clinico y nunca mayor a 2

anos.

Figura 1. Disefio del armazén bioabsorbible Absorb

Flecha amarilla muestra la presencia de marcadores radiopacos, presentes en ambas

extremidades del AVB
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1.3. ABSORB AVB EN EL TRATAMIENTO DE LAS OCLUSIONES
CORONARIAS CRONICAS

1.3.1. PRIMER CONCEPTO: UTILIDAD CLINICA DEL AVB EN OCC A MEDIO PLAZO

Las posibles ventajas de los AVB en las OCC serian mas evidentes tras la reabsorcion del
armazon. En las oclusiones cronicas se utilizan normalmente longitudes grandes de stents
y a veces dado que es dificil apreciar el calibre del vaso (por hipoperfusion y
vasoconstriccion), puede infraestimarse el tamafio elegido de stent, lo que a largo plazo
podria determinar una mala aposicion tardia. Estos dos hechos fueron factores de riesgo
para la trombosis de stent. En la hipotética situacion de implante de stents bioabsorbibles,
esta complicacion podria ser evitada. Por otra parte, las otras ventajas, ya descritas,
podrian ser la recuperacién de la vasomocién de los vasos y la remodelacion positiva con
agrandamiento luminal tardio.

Hasta la retirada del dispositivo del mercado se han publicado alrededor de 500 casos de
OCC tratados con Absorb AVB con la intencion de demostrar el concepto, la seguridad
y eficacia del AVB en OCC. Los 3 estudios mas relevantes® 2 29 han mostrado una tasa
de éxito del implante entre 98%-100% (a pesar de la complejidad de la lesion y de las
caracteristicas del AVB), con una longitud media del segmento con AVB de 55 mm.
Ademas, se publicaron también los resultados a medio plazo, mostrando una tasa de
eventos adversos cardiovasculares mayores (EACM) menor al 5% (Tabla 2). La
permeabilidad del segmento tratado se ha valorado por TCMC y/o angiogragrafia
coronaria observandose, en dos de los estudios una tasa de reoclusion asintomatica del

6% (en el control a los 6 y 9 meses respectivamente)? 29,
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Tabla 2. Eventos adversos cardiovasculares mayores en el seguimiento a medio plazo

Numero | Edad . Longitud -

pacientes | (afios) Tipo stent tot(eerT]ﬁ;;/B Seguimiento EACM
Almalla® 97 N/D | SESvsEES 2 afios 17.4% vs 15.7%
CATOS®™ 160 63+12 | SESvVsZES | 45+20/43+21 1 afio 10% vs 17.5%
Wohrle* 53 62110 EES 79136 1 afio 6%
CIBELLES®* 207 63+11 | SESVSEES | 47+25/50+23 1 afio 15.8% vs 11.3%
TWENTE®* 59 63+10 | ZESyEES 6535 3 afios 15.3%
Wiebe? 23 6049 AVB 65124 108 dias 4%
Vaquerizo? ?)3(/:3(? 61+10 AVB 52423 1 afio 0%*
Ojeda? ‘gg‘g 58+9 AVB 43421 1 afio 4.8%

AVB: armaz6n vascular bioabsorbible; EACM: eventos adversos cardiovasculares mayores; N/D: no disponible; SES: stent liberador de
serolimus; ZES: stent liberador de zotarolimus; EES: stent liberador de everolimus.

Estos estudios han conseguido demostrar eficacia del implante de AVB en OCC, siempre

y cuando se realiza una correcta técnica del implante: 1) preparacién de la placa

(utilizacion de balon NC, balon de corte, aterectomia rotacional); 2) adecuada medicion

del calibre del vaso utilizando ecografia intracoronaria (IVUS); 3) correcta implantacion

del AVB vy; 4) evaluacion del resultado final (utilizando TCO) con postdilatacion del

segmento si fuese preciso.

La adecuada preparacion de la placa ha sido siempre promovida por nuestro grupo

(especialmente en la esfera de las oclusiones coronarias cronicas - “OMG”- “Occlusions

made good”) y deberia ser aplicada en todo tipo de lesiones y stents utilizados.

Este primer concepto permitid establecer las bases del presento proyecto de doctorado.
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1.3.2. SEGUNDO CONCEPTO: UTILIDAD CLINICA DEL IMPLANTE DE AVB EN OCC A
LARGO PLAZO

A pesar de tener un interés clinico y cientifico cada vez mayor, los estudios que incluyen
pacientes con OCC y seguimiento a largo plazo son escasos en lo que concierne los SFA
y casi inexistentes en el caso de los stents bioabsorbibles. La mayoria de los estudios
valoran como endpoint principal los eventos cardiovasculares adversos mayores (muerte
global, muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio, nueva revascularizacion) pero
no la eficacia de los stents de forma invasiva. Aungue hay poca informacion con respecto
al tema, algunos estudios han mostrado una tasa de reoclusion/reestenosis asintomatica
de hasta el 40%.

Una vez demostrada la utilidad de los AVB en las OCC (aunque a una escala pequefia),
se podria valorar las hipotéticas y potenciales ventajas a largo y muy largo plazo. En este
sentido seria necesario una valoracion clinica e invasiva.

La valoracion invasiva incluye la realizacion de cateterismo cardiaco para evaluar la
permeabilidad del vaso a largo plazo (>3 afios) cuando supuestamente se ha absorbido el
armazon. Ademés, permite la medicion de los diametros del vaso tanto en el segmento
con armazén como proximal y distal a éste. De esta forma podemos evaluar la
pérdida/ganancia en diametro de la arteria y nos podria dar informacion sobre la
remodelacion (si existiese remodelacion positiva, como potencial ventaja de los AVB).
Por otra parte, una vez absorbido el AVB se podria evaluar también la vasomotilidad de
la arteria utilizando la prueba de acetilcolina y nitroglicerina para demostrar otra de las
hipétesis sobre los AVB - la recuperacion de la vasomotilidad.

La TCO es la técnica de eleccion para comprobar la desaparicion del armazén dentro del
lumen vascular. Su resolucién es de hasta 15 micras y permite evaluar varios parametros

cualitativos y cuantitativos. Entre los pardmetros cualitativos destacamos el tipo de
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patron neointimal, el grado y la distribucion, y la persistencia/desaparicion de la mala
aposicion (tras absorcion del AVB). Entre los parametros cuantitativos, podemos medir
las areas intra-armazon (minima, referencia, maxima), o de mala aposicion si existiese.
La TCMC es una técnica muy utilizada para evaluar las lesiones en vasos nativos, con
algunas limitaciones importantes en caso de presencia de severa calcificacion y material
metalico (stents metélicos). La ventaja que los AVB tienen sobre los stents metélicos es
que no producen artefacto a nivel del lumen arterial, permitiendo una buena evaluacion
del segmento donde se ha implantado el armazén. La presencia de pequefios marcadores
radiopacos (Figura 1) son Utiles para la orientacion tanto durante el cateterismo, la TCO
como en TCMC.

Todas estas ventajas de los AVB en la esfera de la TCMC hacen posible una evaluacién
no invasiva de los segmentos tratados mediante implante de AVB.

En resumen, para demostrar la eficacia a largo y muy largo plazo de los AVB en el
contexto de las OCC se podrian utilizar las siguientes técnicas: angiografia y TCO, la
prueba de vasomotilidad con acetilcolina y nitroglicerina (para el seguimiento a largo

plazo - 3 afios) y TCMC (para el seguimiento a muy largo plazo >7 afos).

1.3.3. EsTubio ABSORB-CTO

Es un ensayo clinico, no aleatorizado llevado a cabo en un hospital de tercer nivel,
aprobado por el Comité de Etica que incluyé entre 2013 y 2014, de forma consecutiva
pacientes con OCC tratadas mediante implante de AVB. Los resultados inmediatos® y a
medio plazo? han sido previamente publicados demostrando el primer concepto (eficacia
de los AVB en OCC a corto y medio plazo). Este estudio es la base de la presente tesis

doctoral.
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2. HIPOTESIS
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El tratamiento percutaneo de las oclusiones coronarias cronicas con stents bioabsorbibles
es factible y muestra ventajas a largo y muy largo plazo en cuanto a recuperacion de la

vasomotilidad coronaria, remodelacion del lumen arterial y permeabilidad del vaso.
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3. OBJETIVOS
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Objetivo principal:

Evaluar la vasomotilidad y el remodelado coronario en oclusiones coronarias cronicas
tratadas con stents bioabsorbibles mediante técnicas de imagen y fisiologia coronaria.
Objetivos secundarios:

1. Valorar los resultados clinicos a 3 y a 7 afios tras el implante de AVB en pacientes
con OCC.

2. Valorar la permeabilidad del segmento tratado y el patron de remodelacion a los
tres aflos mediante angiografia coronaria y a los siete afios mediante TCMC
teniendo como referencia el control angiogréfico obtenido al afio y el TCMC a los
6 meses tras implante de AVB.

3. Valorar el grado de absorcion de los AVB a los 3 afios y la resolucion de la mala
aposicion tardia mediante TCO.

4. Valorar el patrén de endotelizacidon y remodelacién intravascular mediante TCO

a los 3 afios, comparandolo con los resultados del control al afio.
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4. MATERIALY METODOS
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4.1. POBLACION DE ESTUDIO

El estudio ABSORB-CTO es un ensayo clinico realizado en un hospital terciario que
evaluo la seguridad y rendimiento del Absorb AVB (Abbott Vascular, Santa Clara, CA,
USA) en el tratamiento de pacientes con al menos un OCC®®, con un diametro del vaso
de referencia entre 2.5y 3.5 mm.

Los principales criterios de exclusién fueron:

- lesiones localizadas en el tronco comun izquierdo

- lesiones que involucran una bifurcacién con una rama lateral con un didmetro >2.5 mm
- la presencia de una contraindicacion para tomar medicacion antiplaquetaria

- lesiones con vasos de referencia cuyo didmetro es <2.5 0 >4.0 mm.

La presencia de calcificacion arterial de la lesion diana visualizada durante la angiografia
no fue un criterio de exclusién predefinido y el operador pudo decidir si queria tratar o
no con AVB. No obstante, como regla general, se excluyeron solo aquellas lesiones
calcificadas y/o no dilatables a pesar de técnicas de modificacion de placa (con bal6n de
corte/ aterectomia rotacional), confirmadas mediante IVUS.

De los 47 pacientes/ 49 con OCC clinicamente elegibles, 14 pacientes (28.5%) fueron
excluidos, debido a los criterios angiograficos predefinidos (n = 11) o debido a las
complicaciones del procedimiento que requirieron la implantacién de un stent metalico
(n = 3). En resumen, desde febrero de 2013 hasta marzo de 2014, se incluyeron 33
pacientes (35 OCC) en el estudio ABSORB-CTO (Figura 2).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica local y todos los pacientes firmaron el

consentimiento informado.
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Figura 2. Poblacién de estudio

‘49 OCC clinicamente elegibles

Exclusion por criterios angiograficos n=11

- 5 pacientes : presencia de severa calcificacion
y tortuosidad

- 4 pacientes: lesiones bifurcadas con

rama lateral> 2.5 mm

- 2 pacientes: diametro del vaso

de referencia<2.5(n=1)o0>4mm(n=1)

36 casos/ 38 lesiones OCC tratables con Absorb

Implantacion de un stent metalico “de rescate” n=3

- 1 paciente: perforacion coronaria tras angioplastia
con balén tratado mediante implante de stent graft

- 1 paciente: diseccion aorto-ostial después
aterectomia rotacional tratado mediante

implante de SFA de 4 mm

- 1 paciente: diseccion coronaria distal después
AVB tratado mediante implante de SFA de 2.25 mm

33 casos/35 OCC participantes en el estudio ABSORB-CTO

4.2. DISPOSITIVO DE ESTUDIO

El Absorb es un armazén bioabsorbible de segunda generacion totalmente bioabsorbible
que se degrada a &cido lactico, que se metaboliza a través del ciclo de Krebs. Los struts
del AVB Absorb presentan un grosor de 157 um, estan dispuestos en zigzag y conectados
en 3 puntos, presentado un disefio similar al SFA XIENCE V (Abbott Vascular). Los

detalles del dispositivo fueron descritos previamente®’.

4.3. DETALLES DEL PROCEDIMIENTO: PREPARACION DE LA LESION Y
ANGIOPLASTIA PERCUTANEA

La angioplastia coronaria de la OCC se realiz6 de forma electiva en todos los casos. El
protocolo del tratamiento de las OCC del hospital incluy6, previo al procedimiento, un

estudio mediante TCMC vy resonancia magnética cardiaca (RMC) para comprobar la
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presencia de tortuosidad, calcificacion y la viabilidad del tejido a revascularizar. El

protocolo de angioplastia esta representado en la Figura 3.

Figura 3. Protocolo de angioplastia en OCC con AVB Absorb

Cruce de la OCC con la guia
12 dilatacidn con balones de 1.5-2 mm
Administracion de nitroglicerina 400-600 microgramos
Valoracidn por IVUS
Dilatacion con balones NC/de corte/aterectomia rotacional

Nueva valoracién por IVUS

Implante de AVB Absorb (segun instrucciones del implante)

Valoracidn por OCT
Nueva postdilatacion

Valoracidn final por OCT

Tras una evaluacion detallada incluyendo imégenes de angiografiay TCMC se decidio la
estrategia de angioplastia a seguir: uso de inyeccion contralateral, eleccion del catéter

guia, abordaje anterégrado o retrdgrado y tipos de guias coronarias (Figura 4).
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Figura 4. Fase de la evaluacion angiografica previa a la angioplastia en OCC con

AVB Absorb.

Evaluacion detallada de la angiografia para establecer la estrategia de la angioplastia. A: Inyeccion
anterograda que muestra una primera oclusion en el segmento proximal de la descendente anterior (flecha
amarilla). B: Inyeccion retrograda que muestra una segunda oclusion en el segmento medio de la

descendente anterior (flecha naranja).

Todos los pacientes recibieron previo a la intervencion tratamiento antiplaquetario con
acido acetilsalicilico e inhibidor de la P2Y12.
Durante el procedimiento, el tiempo de coagulacién activado se mantuvo por encima 250

segundos.
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Una vez cruzada la oclusion con la guia coronaria, se predilatd con balones de pequefio
tamafio (diametro de 1.5 0 2.0 mm). Después, se administro nitroglicerina intracoronaria
(hasta 600 microgramos), se midi6 el tamarfio del vaso y la longitud de la lesion mediante
angiografia coronaria cuantitativa (QCA) y se eligio el didmetro apropiado del balon para

realizar la preparacion adecuada de la placa (Figura 5).

Figura 5. Fases de la técnica de angioplastia en OCC con AVB Absorb.

A: Cruce de la OCC con guia hidrofilica. B: Predilatacién con balén de 2.0x15 mm. C: Imagen

angiografica tras predilatacion y administracion de 400 microgramos de nitroglicerina.
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Para valorar las caracteristicas morfologias y anatomicas de la lesion (placa
fibrocalcificada o calcificada no aparente angiograficamente y areas de expansion

inadecuada) se utiliz6 el IVUS con un transductor de 40 MHz (Figura 6).

Figura 6. Valoracion mediante 1VUS de las lesiones coronarias en pacientes con la

OCC tratados con AVB Absorb.

A: Placa fibrolipidica en el segmento proximal. B: Placa con calcificacion a las 6-9 horas. C: Zona de
diseccion. D: Bifurcacion descendente anterior-diagonal. E y F: vaso distal de la descendente anterior con

placa fibrolipidica.

Durante la predilatacion y cuando fue necesario se utilizaron balones de corte o NC (ratio
baldn / arteria 0.7-1: 1) para minimizar el riesgo de infraexpansion del armazon (Figura

7).
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Figura 7. Fases de la preparacion de la placa tras valoracion por 1VUS en pacientes

con OCC tratados con AVB Absorb.

Ay B: Predilatacion con bal6n de corte de 2.5x6 mm. C: Resultado angiogréfico tras predilatacion.

El resultado de la preparacion de la placa se verificd nuevamente mediante IVUS. Si la
predilatacion era Optima, se seleccionaba el AVB de acuerdo con las mediciones
obtenidas por IVUS y se implantaba siguiendo las instrucciones de uso (Figura 8):
- aumento de la presion de inflado de 2 atm cada cinco segundos hasta 12-14 atm
- si se precisa solapamiento, se realiza de forma minuciosa, implantandose primero
el AVB distal con un maximo de solapamiento de 1-2 mm
- postdilatacion si es necesaria con un balon NC mas corto y con un diametro

maximo de 0.5 mm mayor que el diametro del AVB a presion nominal.
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Figura 8. Implante de 4 AVB Absorb desde distal a proximal en la descendente

anterior.

A: Implante de AVB Absorb de 2.5x28 mm. B: Implante de AVB Absorb de 3.0x28 mm. C: Implante de AVB

Absorb de 3.5x28 mm. B: Implante de AVB Absorb de 3.5x18 mm.

Se consider6 éxito agudo del procedimiento coronario cuando la estenosis residual final
en el armazon era inferior al 30%, con flujo TIMI 3y sin ninguna complicacion.

La angiografia de control se realizo tras la administracion de nitroglicerina, utilizando
dos proyecciones ortogonales para permitir el andlisis de QCA. Finalmente se realizo
estudio por TCO de todo el segmento tratado y si se observd una estenosis residual
superior al 20% o mala aposicion dentro del AVB, se procedio a una nueva postdilatacién

con balén NC de alta presion (Figura 9).

-46-



Figura 9. Resultado angiografico final tras el implante de stents AVB Absorb

descendente anterior.

A: Resultado angiografico final tras implante de 4 AVB Absorb con una longitud total de 116 mm. B: TCO
con adecuada aposicion y expansion de los AVB a varios niveles: desde proximal (imagen superior), media

(incluyendo la bifurcacion con ramo diagonal), y distal (imagen inferior).

4.4. SEGUIMIENTO CLINICO Y MULTIMODAL POR IMAGEN

El estudio se desarrollé para la valoracion global, multimodal por imagen de la eficacia
del implante de AVB en OCC y comprobar las potenciales ventajas que podria aportar la

tecnologia bioabsorbible. Desde el inicio se planted un seguimiento a muy largo plazo.
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Los resultados a corto y medio plazo han sido publicados previamente por nuestro
equipo® 2.
El estudio del seguimiento y la valoracion multimodal a largo y muy largo plazo, forman
la presente tesis doctoral.
El disefio del estudio esta representado en la Figura 10 e incluye los siguientes pasos:
1. Seguimiento clinico: basal, a los 6 meses, a 1 afio, a los 2 afos, a los 3 afios y a
los 7 afos
2. Seguimiento angiografico que permite realizar la comparacion de los resultados:
basal, a 1 afio y a los 3 afios
3. Seguimiento por TCO que permite realizar la comparacion de los resultados:
basal, a 1 afio y a los 3 afios
4. Seguimiento mediante TCMC que permite realizar la comparacion de los
resultados: a los 6 meses y a los 7 afios
5. Estudio funcional mediante test de acetilcolina/ nitroglicerina a los 3 afos (tras la

reabsorcién del AVB).
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Figura 10. Disefio del estudio Absorb-CTO

33 pacientes, 35 lesiones

Basal
Procedimiento index
Implantacion de AVB guiado por IVUS
TCO post implante AVB
6 meses >
Seguimiento clinico 2 re-oclusiones asintomaticas
TCMC
v
12 meses 30 pacientes, 32 lesiones 1 paciente rechazo angiografia
% >
Seguimiento clinico
Angiografia
TCO
<4 24 meses v 1 trombosis tardia de AVB ’
‘l Seguimiento clinico
v
< 36 meses 28 pacientes, 30 lesiones 1 paciente rechazo angiografia’
3 e 1 re-oclusion asintomatica
Seguimiento clinico
Angiografia
TCO
Test vasomotilidad (Ach/NTG) 1 paciente exitus
1 paciente cuidados paliativos
\4 3 pacientes insuficiencia renal avanzada
84 meses 28 pac|entes* 7 |es|ones7 pacientes rechazaron control por TCMC
Seguimiento clinico
TCMC *Seguimiento clinico de 28 pacientes y 15 pacientes por TCMC

El éxito agudo del procedimiento se definié como el logro del implante del AVB con una
estenosis residual inferior al 30% (por QCA y confirmada por TCO) y con flujo TIMI 3.
El éxito agudo del dispositivo se definio como el avance exitoso e implante del AVB para
cubrir la lesion diana y retirada del sistema de liberacion. Tras el implante de AVB la

estenosis residual deberia ser inferior al 30%, con flujo TIMI 3 y sin necesidad de

implante de otros stents diferentes de los utilizados en el estudio.
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La trombosis del AVB se defini6 utilizando la clasificacion del “Academic Research
Consortium” segun fuese una trombosis de stent definitiva o probable, tanto en el
momento de la angioplastia como en el seguimiento.

La muerte del paciente en caso de no poderse establecer la causa se clasific6 como
muerte cardiaca.

La revascularizacion de la lesion diana (RLD) fue considerada cualquier angioplastia
de una lesion significativa a nivel del AVB y en los 5 mm proximal o distal a los bordes
del AVB.

La revascularizacion del vaso diana (RVD) representa la revascularizacion del vaso
donde se implanté el AVB, a cualquier nivel de éste.

Los eventos cardiacos adversos mayores (EACM) se definieron como la combinacion de
revascularizacion de la lesion diana, infarto agudo de miocardio y muerte cardiaca.
Seguimiento a medio plazo:1 afio.

Seguimiento a largo plazo: 3 afios.

Seguimiento a muy largo plazo >5 afos.

4.6. SEGUIMIENTO ANGIOGRAFICO - ANGIOGRAFIA CORONARIA
CUANTITATIVA

El seguimiento angiografico completo (post-procedimiento, a los 12 y a los 36 meses) se
realizd en 28 pacientes (30 lesiones) (Figura 10). Dos pacientes rechazaron el
cateterismo a los 12 meses y 36 meses respectivamente.

Por cada paciente y cada lesion se analizaron los siguientes segmentos: el segmento
tratado mediante AVB, los segmentos peri-armazon (definidos como los 5 mm proximal
o distal del borde del armazon) y el segmento distal (definido como el segmento coronario

distal del segmento distal peri-armazon).
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Los pequefios marcadores radiopacos (37 um) en los extremos de los armazones
ayudaron a la localizacion del stent no visible por angiografia. El anlisis por QCA se
realiz6 en 2 planos ortogonales y por cada lesion después del procedimiento, alos 12y a
los 36 meses de seguimiento.

El andlisis de QCA fue realizado por un laboratorio independiente (Barcelona Cardiac
Imaging Core-Lab [BARCICORE-lab]) de acuerdo con el procedimiento estandar,
utilizando software dedicado (CAAS, versién 5.9; Pie Medical BV, Maastricht, Holanda).
Los pardmetros QCA medidos fueron: didmetro luminal minimo (MinLD), didmetro de
referencia del vaso (RVD, obtenido por métodos interpolados), didmetro luminal medio
(MedLD), didametro luminal maximo (MaxLD), estenosis porcentual del diametro (DS) y
pérdida luminal tardia (LLL, definida como la diferencia entre la MinLD en el
seguimiento y el MinLD post-procedimiento después de la administracion de
nitroglicerina) y la ganancia luminal tardia. La informacién méas detallada sobre la

metodologia QCA fue previamente descrita®’.

4.7. ANALISIS DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La TCO utilizando el sistema Dragonfly C7-XR; St. Jude Medical, Plymouth, Minnesota
se realizo6 post-procedimiento, a los 12 y a los 36 meses. El analisis de la TCO se llevé a
cabo por un laboratorio independiente (BARCICORE-Ilab). Se evaluaron las secciones
transversales continuas con un intervalo longitudinal de 1 mm dentro de todo el segmento
con armazon y 5 mm proximal y distal al borde del armazén, para cada lesién en parte y
en los 3 momentos previamente mencionados (post-procedimiento, a los 12 y a los 36

meses).
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Se registraron los siguientes parametros cuantitativos: area luminal minima (ALMin),
area luminal media (ALMed), &rea luminal maxima (ALMax), area del armazén minima
(AAMIn), area del armazon media (AAMed), area del armazén maxima (AAMax),
estenosis residual del lumen y armazén (%), area de aposicion incompleta del armazén
(AlA) y éarea de mala aposicion tardia del armazon.

En cuanto a los pardmetros cualitativos se registrd la presencia de fractura del armazén,

la presencia de mala aposicion y el patron de endotelizacion.

4.8. ESTUDIO DE LA VASOMOTILIDAD CORONARIA

A los 36 meses (considerado el momento de absorcion completa del AVB) se realizo el
estudio de vasomotilidad con acetilcolina (Ach) (agente vasoactivo dependiente del
endotelio) y nitroglicerina (vasodilatador independiente del endotelio) (Figura 10).
Se obtuvieron secuencias angiograficas ortogonales, para cada uno de los siguientes:
1. Tras infusidn intracoronaria de una solucion salina
2. Tras infusion selectiva intracoronaria de Ach (a través de un microcatéter) en
dosis crecientes (10 mol/I, 107 mol/l, 10°® mol/l) durante 2 minutos y con un
periodo de lavado de 5 minutos entre cada administracion.
3. Tras administracion intracoronaria de 200 microgramos de nitroglicerina
Las imagenes de QCA obtenidas se analizaron midiendo los parametros: diametro
luminal medio en el armazon, peri-armazén (5 mm proximal y distal del mismo) y a nivel
distal.
La vasomotilidad se evalué midiendo los cambios en el diametro medio de los segmentos

mencionados.
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La vasoconstriccion o vasodilatacion se ha definido como un cambio superior al 3% en
el didmetro luminal medio después de la infusion de la dosis maxima de Ach (10 mol /

) y nitroglicerina, respectivamente®” 38,

4.9. ANGIOGRAFIA CORONARIA MEDIANTE TOMOGRAFIA
COMPUTERIZADA MULTICORTE

Para la realizacion del seguimiento mediante TCMC se utilizo el sistema Philips
Brilliance iCT de 256 detectores (Brilliance iCT; Philips Healthcare, Cleveland, OH, EE.
uu.).

Previo a la adquisicién de las imagenes se administraron betabloqueantes (de 5 a 20 mg
de metoprolol intravenoso) en pacientes con una frecuencia cardiaca mayor a 65 lpm y
0.4 mg de nitroglicerina sublingual en todos los casos.

En los pacientes con frecuencias cardiacas mas bajas (inferiores a 65 lpm) se utilizd
protocolo “step-and-shoot™ para reducir la dosis de radiacion.

La cantidad de contraste yodado (Optiray 350; Mallinckrodt Medical Imaging, Dublin,
Irlanda) fue de 90 ml cuando el peso era inferior a 75 kilogramos, de 100 ml cuando el
peso era entre 75 y 90 kilogramos y 110 ml para peso superior a 90 kilogramos. La
velocidad de infusion fue de 6 ml/s seguido de 40 ml de suero salino a 4 ml/s. Se utilizé
la técnica de “bolus tracking”, que permite la adquisicion de las imagenes cuando se
alcanza 200 Hounsfield Units (HU) en la aorta descendente. Las imagenes se
reconstruyeron utilizando cortes de 0.4 a 0.5 mm.

A todos los pacientes incluidos en el estudio (33 casos, 35 lesiones), se les realizaron un
TCMC a los 6 meses. En 15 pacientes (17 lesiones), se repitio el TCMC a los 7 afios (84
meses). Los motivos de no realizar TCMC a todos los pacientes fueron los siguientes : 2

pacientes presentaron re-oclusion de la OCC a los 6 meses (visualizada por TCMC), 1
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paciente presentd trombosis tardia del armazén a los 24 meses, 2 pacientes rechazaron
seguimiento invasivo al afio y a los 3 afios, un paciente presentd re-oclusion del vaso
tratado a los 3 afios, un paciente fallecié por muerte cardiaca debido a insuficiencia
cardiaca avanzada a los 5 afios, un paciente presento un proceso neoplésico en fase
terminal siendo remitido a los servicios paliativos, 3 pacientes presentaron insuficiencia
renal avanzada, que en presencia de contraste yodado suponia un posible empeoramiento
de la misma, 7 pacientes rechazaron la prueba por problemas de desplazamiento durante
la pandemia por Covid-19. En 3 casos, la calidad de la TCMC se consider¢ insuficiente
debido a los artefactos de movimiento, y tortuosidad, las calcificaciones coronarias,

En resumen, se ha obtenido TCMC seriado completo a los 6 meses y a los 7 afios en 12
pacientes (14 lesiones y 31 AVB), lo que representa el 48% de las lesiones tratadas con
AVB permeables a los 36 meses.

Para cada AVB se midié el diametro luminal minimo (MinLD), el didmetro luminal
maximo (MaxLD), el area luminal minima (ALMin), el area luminal méxima (ALMax),
el grado de estenosis residual y la presencia de calcificacion. Se realizd estimacion visual
del grado de reestenosis del segmento tratado con AVB que se defini6 de la siguiente
manera: <30% estenosis no visible; 30-50% estenosis ligera; 50-70% estenosis moderada;

>70% estenosis severa.

4.10. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se describieron como media * desviacion estandar (DS) o como
mediana y rango intercuartilico, segin correspondiera. La prueba T de Student se utilizé
para datos apareados, comparando medias en diferentes periodos de tiempo para cada
paciente. Las variables categdricas se han expresado en porcentaje y se han comparado
utilizando la prueba Chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher, segun
corresponda. Se considero6 que los valores de p inferiores a 0.05 indicaban significacion
estadistica. Todos los analisis estadisticos se realizaron con SPSS, version 21.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, EE. UU.).
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5. RESULTADOS
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5.1. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO (3 ANOS)

El seguimiento a largo plazo comprende el control clinico, de imagen cardiaca y fisiologia
coronaria a los 3 afios tras el tratamiento percutaneo de los pacientes incluidos en el

estudio Absorb-CTO (Anexos).

En resumen, 33 pacientes con 35 lesiones OCC fueron incluidos prospectivamente en el
estudio piloto Absorb-CTO, cuyo éxito del procedimiento fue del 100%. En el control
por TCMC a los 6 meses se observo reoclusion del segmento tratado en 2 pacientes, que
se confirmd mediante coronariografia a los 12 meses. Dado que esos pacientes
permanecieron asintomaticos, no se realizd ningin procedimiento invasivo adicional.
Ademas, 2 pacientes rechazaron el cateterismo a los 12 y 36 meses, respectivamente; un
paciente present6 trombosis del armazon a los 24 meses y no se someti6 al control a los
36 meses. Un paciente presento reoclusion asintomatica a los 3 afios (observado por
coronariografia) y no se realiz6 TCO ni test de vasomotilidad. En un paciente no se pudo
realizar la OCT debido a problemas técnicos.

Por tanto, 28 pacientes (30 lesiones) fueron sometidos al control angiogréafico a los 3 afios

(Figura 10).

5.1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANGIOGRAFICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Los datos de los pacientes, las lesiones y las caracteristicas del procedimiento se resumen
en la Tabla 4. La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 61.0 + 9.7
afios y la presentacion clinica fue angina estable en el 84.8% (n = 28) de los casos. En
mitad de los casos la arteria tratada fue la arteria coronaria derecha. La complejidad de la

lesion se valord mediante la puntuacion del score J-CTO, mostrando que un cuarto de los
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pacientes (25.8%, n=9) presentaban lesiones complejas o0 muy complejas. La adecuada
preparacion de la placa, guiada por 1IVUS se realiz6 en todos los casos, precisando la
utilizacion de balon de corte en el 72% de ellos. La longitud media del armazén
implantado fue de 52.5 + 22.8 mm por lesion. Tras el analisis de TCO, se requirid

postdilatacion con balén NC en el 62.9% (n = 22) de las lesiones.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes, lesiones y el procedimiento

Caracteristicas clinicas (n=33 pacientes)

Edad (afios) (media + SD) 61.0£9.7
Sexo (Hombres) 28(84.8%)
Diabetes mellitus 8(24.2%)
Angioplastia coronaria previa 13(39.3%)
Isquemia miocérdica silente o angor estable 28(84.8%)
FEVI < 50% (media +SD) 8(24.2%)
Caracteristicas de las lesiones y el procedimiento (n=35 lesiones)
Vaso diana:
Arteria coronaria derecha 16 (45.7%)
Arteria descendente anterior 14 (40%)
Arteria circunfleja 5 (14.3%)
Localizacion del OCC ostial/proximal 9 (25.7%)
Oclusion intra-stent 2 (5.7%)
Severa calcificacion de la OCC 12 (34.3%)
Complejidad de la CTO (J-CTO Score):
Facil (score J-CTO 0) 9 (25.7%)
Intermedia (score J-CTO 1) 17 (48.6%)
Dificil (score J-CTO 2) 3 (8.6%)
Muy dificil (score J-CTO >3) 6 (17.2%)
Predilatacion (nimero de balones por lesion) 2.6+1.0
Baldn de corte para predilatacion 25(71.4%)
Longitud total de AVB implantado por lesién (mm+/- SD) 52.5+22.8
Diametro medio del AVB 3.1+0.3
Numero total de AVB utilizado por lesion 2.16x0.9
Postdilatacion del AVB con balén no compliante 22(62.9%)

AVB: armazén vascular bioabsorbible; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; OCC oclusién coronaria crénica; SD:
desviacion estandar.

5.1.2. SEGUIMIENTO CLINICO A LARGO PLAZO
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El seguimiento se completd en todos los pacientes. El seguimiento clinico a los 6, 12, 24

y 36 meses se presenta en la Tabla 5. No se observaron eventos clinicos durante los

primeros 12 meses posteriores al procedimiento. A los 24 meses, un paciente presentd un

infarto de miocardio sin onda Q. La coronariografia revel6 trombosis subaguda del

armazoén que posteriormente fue tratada con trombectomia e implante de SFA. No se

observaron otros eventos clinicos. La tasa de re-oclusion de AVB a los 36 meses fue del

11.4% (3 re-oclusiones asintomaticas a los 6 y 36 meses respectivamente y 1 infarto

agudo de miocardio con trombosis tardia del AVB).

Tabla 5. Seguimiento clinico a largo plazo

Pacientes, n=33 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
Mortalidad por cualquier 0 0 0 0
causa
EACM 0 0 1 (3.0%) 1 (3.0%)
Ir)farto en el vaso de la lesion 0 0 1(3.0%) 1(3.0%)
diana
R_evascularlzamon de la lesion 0 0 1(3.0%) 1(3.0%)
diana
Trombosis de AVB 0 0 1 (3.0%) 1 (3.0%)
Re-oclusiéon de AVB 2 (5.7%) 2 (5.7%) 3 (8.5%) 4 (11.4%)

EACM: eventos adversos cardiovasculares mayores; N: nimero.
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5.1.3. VALORACION ANGIOGRAFICA

El seguimiento angiografico se complet6 en el 84.8% (n = 28) de los pacientes siendo
analizadas 30 lesiones en los 3 momentos de angiografia coronaria: tras el implante de
AVB, a los 12 y a los 36 meses. La Tabla 6 resume los datos mas relevantes (en el
segmento con AVB, peri-AVB vy distal al AVB) comparando los resultados en los 3
momentos definidos.

A los 12 meses, todos los diametros medidos eran significativamente mas pequefios que
los obtenidos inmediatamente después de la implantacion de AVB.

La pérdida luminal tardia del armazon a los 12 meses fue de 0.28 + 0.33 mm. Sin
embargo, los otros diametros medidos (medios y maximos) presentaron una tendencia al
aumento desde los 12 meses a los 36 meses.

A los 36 meses, la pérdida luminal tardia del armazén fue de 0.23 £ 0.46 mm, lo que
explica un remodelado positivo en el seguimiento.

El porcentaje de estenosis aumentd progresivamente tanto a los 12 meses (20.18 +
12.87%; p <0.001) como a los 36 meses (25.66 = 9.55%; p <0.001).

En el segmento proximal peri-AVB, los diametros luminal minimo y medio siguieron la
misma evolucion que el segmento tratado con AVB. En cambio, en el segmento distal
peri-AVB, los mismos didmetros presentaron una tendencia a una mayor remodelacion
positiva.

Por ultimo, se analizaron también los segmentos mas distales (distal al AVB). Estos
segmentos han mostrado un crecimiento continuo significativo de los diametros luminal
minimo del 25% (1.31 vs 1.63 mm, p = 0.003) y medio del 18% (1.79 vs 2.11 mm, p =

0.01) a los 36 meses en comparacion con el postimplante, respectivamente.

-60-



Tabla 6. Resultados del QCA a los 12 y 36 meses de seguimiento

Andlisis angiografico (n=30 lesiones)

| (mm) ] PI 12M A12M-PI | ValorP | 36 M | A36M-PI Valor P | A36M-12M Valor P
Segmento proximal peri-AVB
MinLD 2.80+0.57 2.61%0.46 -0.19 0.030 2.7410.51 0.13 0.099 -0.06 0.599
MedLD 3.21+0.57 3.01+0.51 -0.20 0.016 3.0920.52 0.08 0.229 -0.12 0.302
Segmento tratado con AVB
Longitud 45.12+18.95 44.55+19.14 -0.57 0.737 45.16+20.87 0.61 0.787 -0.04 0.977
RVD 2.41+0.43 2.3520.34 -0.06 0.324 2.6020.44 0.25 <0.001 0.19 0.043
MinLD 2.16+0.41 1.88+0.40 -0.28 <0.001 1.93+0.38 0.05 0.220 -0.23 0.001
MedLD 2.87+0.32 2.64+0.38 -0.23 <0.001 2.72+0.39 0.08 0.149 -0.15 0.017
MaxLD 3.61+0.41 3.45+0.60 -0.16 0.041 3.6620.64 0.21 0.09 0.05 0.654
DS (%) 9.52+15.20 20.18+12.87 10.66 <0.001 25.66 +9.55 5.48 0.018 16.14 <0.001
Segmento distal peri-AVB
MinLD 1.81+0.55 1.95+0.46 0.14 0.334 2.02+0.47 0.07 0.091 0.21 0.052
MedLD 2.16+0.48 2.19+0.43 0.03 0.951 2.32+0.46 0.13 0.011 0.16 0.082
Segmento distal
Longitud 20.835.71 20.88+5.64 0.05 0.802 20.63+6.38 -0.25 0.591 -0.2 0.648
MinLD 1.31£0.48 1.52+0.39 0.21 0.030 1.63+0.43 0.11 0.027 0.32 0.003
MedLD 1.79+0.46 1.99+0.40 0.20 0.024 2.11+0.40 0.12 0.015 0.32 0.01

12 M: 12 meses; 36 M: 36 meses; DS: estenosis porcentual del diametro; MaxLD: didmetro luminal maximo;

MedLD: diametro luminal medio; MinLD: diametro luminal minimo; PI: postimplante; RVD: diametro de referencia del vaso.
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5.1.4. VALORACION POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

El analisis por TCO completo y seriado se obtuvo en el 80.0% (n = 26) de los pacientes
(28 segmentos evaluados post procedimiento, a los 12 y a los 36 meses de seguimiento).

Los datos cuantitativos de TCO se muestran en la Tabla 7.

El area de estenosis neointimal progresé desde 11.45% a los 12 meses al 17.10% a los
36 meses (p <0.001), pero el area media del armazon aumentd de forma significativa a
los 12 meses (A = 0.79 mm?, 12%; p < 0.001) y a los 36 meses (A = 0.98 mm?, 15%; p =
0.001). Las éreas luminal media y minima disminuyeron a los 12 meses (A = -0.88 mm?,
11%, p = 0.001 y A =-1.33 mm?, 25%, p <0.001; respectivamente), pero se mantuvieron

(o aumentaron ligeramente) a los 36 meses (Figura 11).
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Tabla 7. Anélisis cuantitativo por TCO

Andlisis por tomografia de coherencia éptica (n=28 lesiones)

Segmento tratado con AVB

Pl 12M A12M-PI Valor P 36 M A36M-12M | Valor P A 36 M-Pl | Valor P
Longitud (mm) 47.95+19.5 | 48.58+20.5 0.63 0.072 48.26+20.9 -0.32 0.808 0.31 0.582
ALMed (mm?) 7.67£1.28 6.79+1.64 -0.88 0.001 7.02+£1.88 0.23 0.251 -0.65 0.035
ALMin (mm?) 5.33£1.34 4.00£1.43 -1.33 <0.001 3.99+£1.40 0.01 0.946 -1.34 <0.001
ALMax (mm?) 10.79+2.61 | 11.06+3.85 0.46 0.493 11.75+4.71 0.69 0.147 0.96 0.218
AAMed (mm?) 6.60+1.23 7.39+1.39 0.79 <0.001 7.85+1.83 0.46 0.058 0.98 0.001
AAMin (mm?) 4.53+1.23 4.74+1.35 0.21 0.315 5.08+1.35 0.34 0.048 0.55 0.016
AAMax (mm?) 8.73+£1.57 11.22+2.98 2.49 <0.001 11.81+4.42 0.59 0.169 3.08 <0.001
AIA media (mm?) 0.81+2.07 1.08+1.93 0.27 0.446 0 N/D N/D N/D N/D
Area media de hiperplasia neointimal (mm2) N/D 0.80+0.37 N/D N/D 1.12+0.51 0.32 0.014 N/D N/D
Avrea de estenosis de hiperplasia neointimal (%) N/D 11.45+6.16 N/D N/D 17.10+5.30 5.65 <0.001 N/D N/D

12 M: 12 meses; 36 M: 36 meses; AAMax: area del armazén maxima; AAMed: area del armazén media; AAMin: area del armazén minima;

AlA: area de aposicion incompleta del armazon; ALMax: area luminal maxima; ALMed: &rea luminal media; ALMin: &rea luminal minima; N/D: no disponible; PI: postimplante.

-63-




Figura 11. Evolucién del &rea media del AVB y del &rea luminal media durante el

seguimiento.

Post
procedimiento

12 meses 36 meses

Y ALMed A ALMed

MAAMed A AAMed

AArea de hiperplasia A Area de hiperplasia
neointimal neointimal

Las lineas rojas delimitan el area luminal media. Las lineas azules delimitan el area

media del AVB.

Finalmente, el area de aposicion incompleta media aumento de 0.80 a 1.31 mm?, a los 12

meses de seguimiento y desapareciendo a los 36 meses.

Todos los datos de TCO cualitativos se detallan en la Tabla 8. El porcentaje de struts
bien apuestos fue del 99.1% después del procedimiento, del 94% a los 12 meses y del
99.95% a los 36 meses. Tres pacientes presentaron mala aposicion tardia adquirida a los
12 meses de seguimiento, que desaparecié a los 3 afios de seguimiento. Uno de los casos

de mala aposicion tardia adquirida se presenta en la Figura 12.
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Tabla 8. Anélisis cualitativo por TCO

Lesiones n=28 12 meses 36 meses
Recubrimiento
Lesiones con struts no recubiertos 27 (100%) 12 (42.8%)
Lesiones con > 5% struts no recubiertos 10 (35.7%) 0 (0%)
Lesiones con > 10% struts no recubiertos 5 (17.85%) 0 (0%)
Aposicion de los struts
Lesiones con struts mal apuestos 7(25%) 0 (0%)
Lesiones con > 5% con struts mal apuestos 3(10.7%) 0(0%)
Lesiones con > 10% con struts mal apuestos 0(0%) 0(0%)
Lesiones con mal aposicion tardia adquirida 3(10.7) 0(0%)
Patron neointimal
Homogéneo 25(89.2%) 26 (92.8%)
Heterogéneo 3(10.7%) 2(7.1%)
Estratificado 0(0%) 0(0%)
Neoaterosclerosis 0(0%) 0(0%)

Figura 12. Caso representativo de mala aposiciéon adquirida tardia tras implante de

AVB en lesion OCC. Evaluacion angiografica y tomografia de coherencia dptica.

Post procedimiento

24 meses

12 meses

36 meses

Imagen central: OCC de arteria coronaria derecha media. A: Resultado final después de
angioplastia mediante técnica de reentrada con diseccion retrograda exitosa, con

implantacion de 3 AVB; B: Seguimiento a los 12 meses, remodelado vascular positivo
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con mala aposicion importante; C: Seguimiento a los 24 meses, mala aposicion
persistente; D: Seguimiento de 36 meses, resolucion de la mala aposicion tras

reabsorcion de AVB.

5.1.5. ESTUDIO DE VASOMOTILIDAD CON ACETILCOLINA Y NITROGLICERINA

El estudio de vasomotilidad se realiz6 en 27 pacientes (29 lesiones) y mostro respuesta a
estimulos vasomotores en la mayoria de los casos, tanto en el segmento que previamente
fue tratado con AVB, como en el segmento distal a éste. EI 69% de los casos presentaron
algun tipo de respuesta, aunque la vasoconstriccion paraddjica a Ach fue la respuesta
predominante (45%) tanto intra-AVB como distal a éste. La vasodilatacion a Ach se
produjo en el 24% de los casos (Figura 13). Cuando se administr6 nitroglicerina, se
produjo vasodilatacién en casi la mitad de los casos. Un ejemplo de la respuesta anémala
a Ach que mejora tras administracion de nitroglicerina esta representado en la Figura 14.

Figura 13. Respuesta vasomotora durante el test de acetilcolina y nitroglicerina

Intra -AVB

=
N

NTG

38%

Segmento distal

22%

NTG
37%

37%

-66-



Figura 14. Caso representativo con respuesta vasoconstrictora a la acetilcolina y
vasodilatacion significativa tras nitroglicerina en paciente tratado con 2 AVB de

3.5x28 y 3.5x28 mm

AMedLD
-0.53 mm
-16%

MinlLD: 2.91 mm MinlD: 2.17 mm MinLD: 1.97 mm
MedLD: 3.39 mm | MedlLD: 2.86 mm MedLD: 2.66 mm

ETR

AMedip | AMedLD AMed(D |
+0.12mm | g -0.01 mm vl 0.6mm |
ws% U -0.03% ‘ 2% )

MinLD: 2.07 mm | MinLD: 1.88 mm MinLD: 0.85 mm MinlLD: 2.28mm
MedLD: 2.78 mm MedLD: 2.65 mm MedLD: 2.06 mm MedLD: 3.10 mm

Ach 108 M Ach 107 M Ach 10¢M Nitroglicerina

El diametro luminal medio intra-AVB y del segmento distal disminuyo ligeramente
después de las dosis maximas de Ach, y tras la administracion de NTG, aumento de forma

significativa (p <0.05) (Figura 15).
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Figura 15. Respuesta del segmento intra-AVB y vaso distal a la acetilcolina y

nitroglicerina.

Test de vasomotilidad a los 36 meses

Basal Tras dosis maxima Ach Tras nitroglicerina

p=0.245 p=0.014

(mm
r L) Ll Ll

3,54

3,04

1,04 p=0.113 p=0.014

T T T T T T
MedLD MedLD-VD MedLD MedLD-VD MedLD MedLD-VD

MedLD: didmetro luminal medio; MedLD-VD: diametro luminal medio vaso distal.
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5.2.  SEGUIMIENTO MUY LARGO PLAZO (7 ANOS)

5.2.1. EVOLUCION CLINICA

El seguimiento clinico se realiz6 por teléfono o por visita presencial cada afio hasta los 7
afios. Durante el mismo, un paciente fallecidé por insuficiencia cardiaca terminal (con
disfuncion ventricular severa y sintomatologia previa al procedimiento) a los 5 afios del
seguimiento. El resto de los pacientes no tuvieron ningln otro evento cardiovascular.

En resumen, a muy largo plazo la tasa de EACM fue del 6% (un caso de trombosis tardia
a los 2 afios de seguimiento y un caso de muerte cardiovascular por insuficiencia cardiaca

terminal) (Tabla 9).

Tabla 9. Evolucién clinica a los 7 afos

Pacientes, n=33 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses 84 meses
Mortal_ldad por 0 0 0 0 1(3.0%)
cualquier causa
EACM 0 0 1 (3.0%) 1 (3.0%) 2 (6%)
Infarto en el vaso de

0, 0, 0
la lesion diana 0 0 1 (3.0%) 1 (3.0%) 1(3.0%)
Revascularizacion de

0, 0, 0
Ia lesién diana 0 0 1 (3.0%) 1 (3.0%) 1(3.0%)
Trombosis de AVB 0 0 1 (3.0%) 1 (3.0%) 1(3.0%)
Re-oclusion de AVB 2 (5.7%) 2 (5.7%) 3 (8.5%) 4 (11.4%) 4(11.4%)

EACM: eventos adversos cardiovasculares mayores
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5.2.2. ANALISIS POR TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA MULTICORTE

A los 84 meses se realizo estudio mediante TCMC del 58% de las lesiones (17/29). El
analisis seriado, completo e interpretable a los 6 meses y 84 meses, respectivamente se
pudo realizar en el 48% de las lesiones tratadas con AVB (14/29).
Tres casos se excluyeron del analisis por:
1. Severa tortuosidad de la arteria que a los 6 meses se pudo valorar gracias a la
rigidez de la pared vascular que ofrecia el armazon, pero a los 7 afios fue imposible
de interpretar dada la recuperacién de la tortuosidad

2. Importante artefacto que impidié la valoracion cuantitativa a los 84 meses.

En resumen, se obtuvo TCMC seriado y completo (a los 6 meses y a los 84 meses) en 14
lesiones y 31 AVB, con 2.28+1.08 AVB por lesion y una longitud 53.42+26.05 mm AVB
por lesion. El analisis comparativo se presenta en la Tabla 10.

En el seguimiento no hubo diferencias significativas en cuanto a los diametros y areas
minimos, maximos y de referencia. No obstante, el didmetro maximo presento tendencia
a un mayor crecimiento (p = 0.074).

Ninguna de las lesiones tratadas con AVB en el seguimiento a muy largo plazo (84 meses)
presentaron estenosis significativas (5/31 AVB presentaron una estenosis maxima del

35% con patron difuso).
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Tabla 10. Analisis por TCMC a los 7 afios

14 lesiones, 31 AVB

6M 84 M A 84 M-6 M P
MinLD (mm) 2.71+0.47 2.68+0.44 -0.03 0.602
MaxLD (mm) 3.09+0.47 3.18+0.57 0.09 0.074
RefpLD (mm) | 3.22%0.34 3.24+0.30 0.01 0.583
ALMin (mm?) | 5.5621.69 5.71+1.53 0.15 0.449
ALMax (mm?) | 6.57+0.1.68 6.58+2.33 0.01 0.949
ALRefp (mm?) | 7.52+1.66 7.5+1.47 -0.02 0.801

ALMax: area luminal méaxima; ALMin: area luminal minima; ALRefp: area de referencia proximal; AVB: armazén vascular
bioabsorbible; M: meses; MaxLD: diametro luminal, MinLD: diametro luminal minimo; maximo; RefpLD: diametro de referencia
proximal.
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6. DISCUSION
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El objetivo de la presente tesis doctoral ha sido demostrar la hipotesis del beneficio de la
implantacion de los AVB en lesiones coronarias complejas a largo y muy largo plazo. El
estudio “Absorb-CTO” (tratamiento de las OCC con AVB) se puede considerar singular,
siendo el primero en reportar los resultados clinicos a muy largo plazo y por imagen
multimodal en diferentes momentos importantes: angiografiay TCO al afio y a los 3 afios,
que es cuando se considera que el AVB Absorb esté reabsorbido; TCMC a los 6 meses y
a los 7 afios mostrando la permeabilidad de los vasos tratados. Ademas, el estudio cuenta

con una valoracion de la fisiologia coronaria tras la reabsorcion del AVB.

Los principales hallazgos del presente estudio son:

(1) En el tratamiento de las oclusiones coronarias crénicas los stents bioabsorbibles
presentan recuperacion de la vasomotilidad coronaria y remodelacion del lumen arterial
tras la absorcion del AVB

(2) Los pacientes con OCC tratados con AVB Absorb han presentado una tasa de EACM
a los 7 afios de 6% y reoclusion asintomatica del 11.4%.

(3) El tamafio de los diametros del vaso tratado con AVB Absorb medido por diferentes
métodos mostraron una reduccion significativa (por QCA 'y TCO) a los 12 meses, pero se
mantuvo entre los 12 y los 36 meses. Ademas, por TCMC no se observd diferencia
significativa de los diametros intra-AVB en el seguimiento a los 7 afios.

(4) En la valoracion por TCO, los didmetros del area luminal del armaz6n aumentaron de
forma considerable entre los 12 y 36 meses, lo que sugiere una posible remodelacién
positiva del vaso.

(5) La mala aposicion tardia del AVB Absorb, detectada por TCO (en hasta 9% de los

casos), se resolvio en el seguimiento debido a la reabsorcién de los struts.
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(6) A pesar de presentar un endotelio muy enfermo, la mayoria de los segmentos tratados
con AVB presentaron algun tipo de respuesta vasomotora, siendo la vasoconstriccion la

principal forma de respuesta.

6.1. EVENTOSCLINICOS

La enfermedad cardiovascular (representada por la cardiopatia isquémica) tiene un
impacto muy importante en la sociedad, siendo la primera causa de mortalidad en
Europa®. Mas alla, la prevalencia de la enfermedad coronaria es muy elevada,
estimandose que casi la mitad de los varones y un tercio de las mujeres de mediana edad
en Estados Unidos sufrirn alguna manifestacion de la cardiopatia isquémica. En cuanto
al tratamiento de la enfermedad coronaria, la angioplastia mediante implantacion de stents
supuso un avance exponencial en la esfera cardiovascular. Si hace décadas el tratamiento
de la enfermedad coronaria era mayormente quirdrgico, actualmente el intervencionismo
percutaneo esta cada vez mas presente y apoyado por las guias de practica clinica. La
enfermedad cardiovascular en la poblacion joven podria ser tratada mediante
intervencionismo coronario evitando la necesidad de cirugia abierta y dejar esta opcion
para un futuro mas lejano si fuese necesario.

Por otra parte, la cirugia cardiaca, aunque realizada en centros de referencia puede
presentar oclusiones del bypass de safena entre los 12 y los 18 meses tras la cirugia hasta
en un 25%. Ademas, hasta un 50% de los puentes estan ocluidos a largo plazo,
especialmente cuando no son hacia la arteria descendente anterior®.

En esta situacion la revascularizacion percutanea de los segmentos con oclusién coronaria

cronica es también factible y con resultados esperanzadores®!,
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El nimero de procedimientos percutdneos es muchisimo mayor que el de los
procedimientos quirdrgicos, tratando una gran variedad de lesiones coronarias, desde las
mas simples a las mé&s complejas (oclusiones coronarias cronicas).

A pesar del importante avance de la técnica (stents farmacoactivos con struts cada vez
mas finos, polimeros bioabsorbibles etc), la implantacion de stents metalicos no esta
exenta de presentar reestenosis por hiperplasia intimal o neoateroesclerosis, trombosis del
stent o por mantener un estado permanente de disfuncion endotelial. La reestenosis de
stent, dependiendo del mecanismo y de la calidad del vaso, se podria tratar con implante
de un nuevo stent, no obstante, esto puede ser un factor afiadido al proceso de reestenosis.
La tecnologia de los stents bioabsorbibles o armazones vasculares bioabsorbibles se ha
desarroll6 en los Ultimos 20 afios, con la idea de vencer las limitaciones que tienen los
stents farmacoactivos. La hipétesis de esta tecnologia se basa en el efecto temporal del
armazén sobre la arteria coronaria tratada, que prevendria el colapso agudo del vaso
después de la dilatacion con bal6n y tras un periodo establecido por las propiedades del
armazon, éste mismo se reabsorberia, evitando la reestenosis, la trombosis de stent y
pudiendo permitir la recuperacién de la vasomotilidad.

La OCC es por definicion una lesion compleja, dado que el lumen arterial esta
completamente blogueado sin permitir el paso de la sangre a nivel del vaso distal.
Ademas, el proceso de oclusidn se considera que se produce al menos 3 meses antes del
diagnostico. El vaso distal esta hipoperfundido y tiene tendencia a presentar
vasoespasmo, que se observa a menudo tras la apertura de la arteria (debido al endotelio
disfuncionante). Mas alla, las OCC pueden presentar una longitud muy larga (precisando
implante de varios stents), o severa calcificacidn (necesitando una preparacién adecuada
y en ocasiones agresiva, del vaso que podria dafiar el endotelio vascular con formacién

de trayectos subintimales, a veces de largo recorrido).
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Debido a lo anteriormente mencionado, las OCC podrian ser aln mas propensas a los
fendmenos de reestenosis, trombosis y a la disfuncién endotelial. A pesar de las ventajas
de las nuevas generaciones de stents la tasa de reoclusion de las OCC sigue siendo elevada
(1 de cada 4 pacientes a los 10 afios presentan reoclusion)*?.

En este escenario, los armazones vasculares bioabsorbibles podrian tener un papel
destacable, dado que tras la absorcion dejarian el lumen arterial sin material “extrafio”,
evitando la mala aposicion adquirida permanente, la falta de endotelizacion y el stress al
que esta expuesto el vaso en presencia del material metalico.

Los resultados clinicos a corto y mediano plazo de los pacientes con OCC tratados con
AVB Absorb se presentaron en un nimero reducido de estudios? 28 2% 4243,

No obstante, el seguimiento a largo y muy largo plazo (>3 afios) de los pacientes con
OCC tratados mediante angioplastia ha sido presentado solo en el grupo con SFA* 4

(Tabla 11), dado que no existen datos en pacientes tratados con AVB.

Tabla 11. Seguimiento clinico a largo plazo en pacientes con OCC tratados mediante

angioplastia

Estudios Gheorghe?® Ojeda®® Wiebe?® Mitomo* | Azzalini*? | Nicolli*’ Borgia® Lee*
(N=35) (N=46) (N=23) (N=65) (N=153) (N=196) (N=237) (N=1004)

Tipo de

AVB/stent Absorb Absorb Absorb Absorb Absorb SFA SFA SFA

Seguimiento 84 meses 13 meses 3 meses 15 meses 23 meses 36 meses 48 meses 54 meses

Mortalidad 1(3.0%) 0 0 0 2 (1.8%) 5 (3.0%) 19 (8.0%) 59 (8.0%)

Infarto 1 (3.0%) 0 0 0 1(0.7%) 2 (1.0%) 8 (3.4%) 11 (1.3%)

TLR 1(3.0%) 2 (4.8%) 1 0 6 (4.0%) | 10 (5.0%) 13 (5.5%) 36 (4.4%)

EACM (%) 2 (6.0%) 2 (4.8%) 43 0 7(4.6%) | 17 (9.0%) | 35(14.8%) 100 (12.8%)

EACM: eventos adversos cardiacos mayores; N: niumero; OCC: oclusion coronaria cronica; RLD: revascularizacion de lesion diana; SFA: stent

farmacoactivo.
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En nuestra serie, 2 pacientes presentaron eventos cardiovasculares mayores: un paciente
tuvo una trombosis tardia del stent y otro fallecié durante el seguimiento (a los 5 afios),
debido a insuficiencia cardiaca terminal, presentando previo a la angioplastia, disfuncion
ventricular severa e insuficiencia mitral.

La tasa de reoclusion a los 7 afios ha sido de 11.4% e incluye el caso de trombosis tardia
y 3 casos de reoclusién asintomatica observados a los 6 meses y a los 3 afios
respectivamente. Es preciso recalcar que, a partir del tercer afo, tras el tratamiento de la
OCC, ningun paciente experimento infarto o necesidad de revascularizacion del vaso o
de la lesion diana.

Por otra parte, aunque el interés en la revascularizacion de la OCC ha aumentado
exponencialmente, la incidencia "real" de reestenosis asintomatica y la reoclusion adn se
desconoce en el seguimiento a largo plazo en ausencia de seguimiento sistematico por
angiografia o TCMC.

Dado que hay muy pocos datos sobre el uso de AVB Absorb en el tratamiento de las
OCC, es dificil concluir si éste pudiera ser propenso a la reoclusion asintomatica. En el
estudio de Ojeda et al se observo una tasa de reoclusion asintomatica del 6.5% a los 6
meses de seguimiento valorado por TCMC?. En cuanto a los SFA, la tasa de reoclusion
de una serie de OCC (n=172 pacientes) tratada con stents liberadores de sirolimus fue del
16.8% a los 12 meses*. Otro estudio, utilizando el abordaje anterégrado (117 lesiones de
OCC) y SFA mostr6 una tasa de reoclusion del 9.9% entre los 12 y los 18 meses de
seguimiento®. Dicho esto, parece que la tasa de reoclusion de las OCC tratadas con stents
metalicos es similar a la de nuestro estudio.

El mecanismo de reoclusion / trombosis dentro del stent no se conoce bien, pero podria
estar relacionado con la técnica de apertura de la arteria, ya que a veces se precisan guias

coronarias de alto gramaje en la punta que pueden lesionar la ldmina el&stica interna y/o
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la media (con formacion de trayectos subintimales a veces de largo recorrido). Este
escenario podria promover la infiltracion de macréfagos que a su vez puede estar
implicado en el mecanismo de reoclusion/trombosis®. La técnica de implante de los AVB
Absorb también podria tener un papel importante en este escenario, pero a pesar de que
la postdilatacion se realizo en solo el 63% de los casos (cuando ha sido necesario,
valorado por TCO), en todos los casos que presentaron reoclusion se habia realizado
postdilatacion con balén NC.

Los dos pacientes, en los cuales se observo reoclusion a los 6 meses por TCMC, fueron
tratados con AVB Absorb cuyo diametro era de 2.5 mm, en arteria circunfleja y sin mala
aposicion aguda. EI didmetro pequefio del vaso y del AVB podrian ser la causa de estos
eventos®. El otro caso de reoclusion tardia, se observé mediante angiografia de control a
los 36 meses. La lesion era sobre la coronaria derecha que se traté con 4 AVB Absorb
(desde el ostium hasta el segmento distal). En el control angiogréafico al afio, los AVB
estaban permeables, bien apuestos y endotelizados. No obstante, durante el control se
produjo un sondaje agresivo con el catéter guia que determind fractura de varios struts a
nivel ostial, cuyo manejo fue dilatacion con balén NC. A pesar de presentar buen
resultado angiografico tras la postdilatacién, la fractura del AVB podria ser la causa de la
reoclusion.

El caso de trombosis tardia se produjo a los 24 meses (Figura 16 G-I). Se trata de un
paciente con una OCC compleja cuyo J-CTO score era 3. Durante la angioplastia fue
necesario abordaje retrogrado y técnica de reentrada que determiné diseccion subintimal
en el segmento proximal, cerca del mufion proximal (Figura 16 A y B), que finalmente
se tratd mediante implante de 2 AVB Absorb de 3.0x28 mm y 3.0x18 mm (Figura 16 C).
El control por TCO mostr6 el AVB bien expandido, pero con una zona de mala aposicion

en el segmento proximal debido a la diseccion de la intima (Figura 16 E). Al afio, la
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angiografia reveld excelente resultado (Figura 16 D) y la TCO mostr6 completa
endotelizacion de los struts con neointima heterogénea rica en macrofagos (Figura 16 F).
El tejido inflamatorio y la mala aposicion probablemente determinaron la trombosis del
AVB, aunque el paciente continu6 con la doble terapia antiplaquetaria. Ademas, se puede
apreciar que la oclusion de la arteria (durante la trombosis) se produjo justo en la zona
donde estaba presente la mala aposicidn en relacion con la diseccion producida en el
procedimiento index.

Debido a una tasa de trombosis alta en los primeros 3 afos tras implante de AVB
Absorb®! 52, el dispositivo se retiré del mercado. No obstante, nuestro estudio, tuvo solo
un caso de trombosis de AVB, cuya causa podria estar relacionada con la técnica de la
angioplastia en lesiones complejas.

Por altimo, destacamos que la tasa de eventos cardiovasculares mayores, especialmente
la tasa de trombosis no aument6 de forma significativa entre los 3 y los 5 afios, sugiriendo
una estabilidad de la zona tratada con AVB *3, confirmado ademas en nuestro estudio a

los 7 afios de seguimiento.
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Figura 16. Caso de trombosis tardia del AVB Absorb.

A: Oclusion cronica de la arteria coronaria derecha con J-CTO score 3; B: Abordaje retrogrado
con diseccion de la intima en el segmento proximal y medio; C: Resultado final tras implante de
2 AVB Absorb (3.0x18 mm y 3.0x28 mm) y postdilatacion (linea amarilla marca la zona de mala
aposicion debido a zona de diseccién); D: Control angiogréfico a los 12 meses (linea amarilla
marca el segmento proximal donde se observaba zona de diseccion en el procedimiento index);
E: Control post implante de AVB mediante TCO, en la zona de diseccién con mala aposicion a
pesar de la postdilatacion; F: Control por TCO a los 12 meses con zona de hiperplasia neointimal
heterogénea; G: Trombosis del AVB a los 24 meses; H: Recruce de la oclusion con la guia; I:

Resultado final tras implante de SFA de 3.0x48 mm.
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La prevalencia de la enfermedad coronaria en la poblacion joven (<45 afios) es de
aproximadamente un 5%°8 y esta relacionada especialmente con la enfermedad coronaria
familiar precoz, dislipemia familiar pero también con los factores de riesgo habituales
como tabaquismo, obesidad y diabetes. Supone un problema importante y puede presentar
recurrencias a lo largo de la vida.

Dependiendo de la extension de la enfermedad coronaria, estos pacientes podrian
beneficiarse tanto de la cirugia de revascularizacion coronaria como del intervencionismo
percutaneo.

La angioplastia coronaria presenta la ventaja de que el paciente se puede incorporar casi
inmediatamente a su vida normal, evitando de esta manera la recuperacion post cirugia.
No obstante, a pesar de utilizar stents de Gltima generacion, existe el riesgo de reestenosis
0 trombosis de los stents. Ademas, el implante de stents metalicos en el segmento
medio/distal de la arteria descendente anterior podria impedir en un futuro la
revascularizacion quirurgica de la misma.

En estos casos, la tecnologia de stents bioabsorbibles podria ser una opcion factible como
por ejemplo en uno de los casos de nuestro estudio donde una paciente joven con
enfermedad coronaria multivaso (>2 oclusiones cronicas) ha sido tratada mediante
implante de 8 AVB (174 mm). En el seguimiento a muy largo plazo se pudo observar la

permeabilidad de todos los AVB (Figuras 17 y 18).
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Figura 17. Control mediante TCMC del resultado de angioplastia sobre OCC de la

coronaria derecha.

OCC de la coronaria derecha tratada mediante 4 AVB

6 meses 84 meses

3 v g W N DR st T
i v v

A: Control mediante TCMC a los 6 meses: Muestra la permeabilidad de la arteria con
marcadores radiopacos. B: Control mediante TCMC a los 84 meses: Muestra la permeabilidad

de la arteria, sin nuevas zonas de calcificacion o estenosis significativa.
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Figura 18. Control mediante TCMC del resultado de angioplastia sobre OCC de la

descendente anterior, arteria circunfleja y ramo diagonal.

A: Control por TCMC a los 6 meses, las flechas amarillas muestran la presencia de marcadores
radiopacos; B: Control por TCMC a los 84 meses, observandose permeabilidad del vaso, sin
nuevas zonas de calcificacion y persistencia de los marcadores radiopacos; C: Control por
TCMC a los 84 meses del ramo diagonal que muestra vaso sin reestenosis (circulo amarillo); D:
Control por TCMC a los 84 meses de la arteria circunfleja que muestra vaso sin reestenosis

(circulo amarillo) y presencia de marcadores radiopacos.
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6.2. EVALUACION MEDIANTE IMAGEN CORONARIA

Nuestro estudio es el primero en mostrar datos angiograficos en el seguimiento a largo
plazo en pacientes con OCC tratados con AVB. Ademas, aporta informacion sobre varios
momentos durante la reabsorcién del AVB Absorb (post implante, a los 12 meses- todavia
en presencia del dispositivo y a los 3 afios cuando la mayoria de los struts estan
reabsorbidos).

A los 3 afios de seguimiento todos los casos presentaban permeabilidad del vaso, sin
estenosis significativa, salvo uno (descrito previamente) de reoclusion asintomatica.

En cuanto a la valoracion cuantitativa, se observd como el LLL que inicialmente era de
0.28 mm a los 12 meses se redujo a 0.23 mm a los 3 afios sugiriendo la presencia de
remodelado positivo. Otros estudios con dispositivo AVB presentaron los resultados
angiograficos a largo plazo, pero en lesiones menos complejas. Por ejemplo, el estudio
ABSORB |1 (pacientes con cardiopatia isquémica estable), a los 3 afios de seguimiento,
presentd un LLL de 0.37 mm> y el estudio PRAGUE 19 (pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacion de ST) a los 5 aflos mostré un LLL de 0.11 mm?®®. Ademas,
comparado con el AVB Magmaris (Biotronik AG, Bilach, Switzerland), el AVB Absorb
ha mostrado menor pérdida luminal tardia tanto en lesiones mas complejas (el sindrome
coronario agudo)®® °’, como en lesiones estables®”.

Mas all4, ningln segmento analizado ha presentado estenosis significativa en el
seguimiento. El fenémeno de remodelacion positiva con recuperacion del calibre se
observd también en el segmento distal (>5 mm distal al segmento tratado mediante AVB),
similar a los casos de OCC tratados con SFA*. En nuestro estudio, tanto el diametro
minimo como en didmetro medio aumenté de forma significativa (p<0.001).

Nuestra cohorte demostrd que, en el seguimiento a largo plazo mediante angiografia

coronaria, el AVB Absorb presenta excelentes resultados, sin estenosis significativa
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dentro del segmento tratado a pesar de presentar una longitud media de AVB de
52.5+22.8 mm (lo cual se considera factor de riesgo para desarrollo de la reestenosis
intrastent). Ademas, por sus propiedades, ha permitido el crecimiento del lumen arterial

especialmente del didmetro luminal maximo intra-AVB y de los segmentos distales.

La TCO es realmente Gtil para poder entender el proceso de formacion de la neointima o
de neoaterosclerosis y el mecanismo de reabsorcion.
Hasta el presente estudio, no hubo informacion sobre el seguimiento a largo plazo
mediante TCO de las OCC tratadas con AVB. Es de real importancia, dado que nos
permite entender posibles mecanismos de fallo del dispositivo o ventajas que aporta esta
tecnologia comparada con los SFA.
Debido a la excelente resolucion de la TCO, se puede obtener tanto informacion
cuantitativa como cualitativa.
Los datos de TCO se presentan en 3 momentos diferentes: post implante, a los 12 meses
(cuando el dispositivo hipotéticamente esta endotelizado) y a los 36 meses (cuando el
dispositivo esta reabsorbido).
En cuanto a los datos cuantitativos, en nuestro estudio mostro el patron descrito en la
cohorte A'y B de ensayo ABSORB: a los 12 meses se observa una reduccion del area
luminal media y que posteriormente aumenta a los 3 afios, con un crecimiento progresivo
y significativo del area del armazon media tanto a los 12 meses como a los 36 meses,
confirmando ain mas la capacidad de remodelado positivo del vaso, tras el tratamiento
con AVB Absorb (Figura 8).
Se han observado 2 formas de remodelado positivo:

- Remodelado positivo del vaso donde el armazon sigue la pared arterial sin mala

aposicion tardia (Figura 19).
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- Remodelado positivo del vaso donde el armazén no sigue en su totalidad la pared
arterial con presencia de mala aposicion tardia (Figura 12 y Figura 20).

Este segundo tipo de remodelado se asocia a la formacion de aneurismas, descrito tanto
en presencia de stents farmacoactivos como en presencia de stents bioabsorbibles. Su
mecanismo podria estar en relacion con el farmaco que cubre el stent que podria generar
una reaccion que desencadenaria la aparicion de aneurismas, pero en el caso de las OCC
podria ser debido a las técnicas de apertura de la arteria (dafio mecénico producido por la
diseccidn subintimal y reentrada, formacion de hematoma de la pared). Este fendmeno es
importante dado que la formacion de aneurismas podria determinar en caso de los SFA
una mala aposicién tardia permanente que a su vez podria predisponer a la trombosis
tardia del stent.
La ventaja de los AVB en las OCC es que una vez reabsorbido, la mala aposicion tardia
desaparece y también el riesgo asociado de trombosis.
En nuestro estudio se observd mala aposicion tardia en 3 casos a los 12 meses. Los
pacientes continuaron el tratamiento con doble antiagregacion plaquetaria y a los 3 afios
se observo la resolucion de la mala aposicion debido a la reabsorcién de los AVB.

Ademas, en el seguimiento a los 7 afios no han presentaron nuevos eventos isquémicos.
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Figura 19. Remodelacion positiva del vaso tras implante de AVB en OCC de la

arteria descendente anterior.

Post arﬁﬁoplastia : : 36 meses

Area 7.62 y Area 10.60 Area 13.52
mm? 3 mm? mm?
ALMed 3.11 5 ALMed 3.62 ALMed 4.15
mm R ; X mm

Zoom: 1.2x
30 40 =

mm
A'Length (6.0mm) = A Length (50mm)
LD

Imagen del fondo (circulo amarillo) representa la oclusion cronica de la arteria descendente
anterior, tratada mediante un AVB Absorb de 3.0x28 mm. Las imagenes de angiografia (parte
superior) representan los momentos en que se ha realizado. De izquierda a derecha: post
angioplastia, a los 12 meses y a los 36 meses. Las imagenes de la parte inferior representan
cortes transversales de la TCO en el mismo punto (linea amarilla) y al mismo zoom (1.2x),
observandose de laizquierda a la derecha aumento del rea y del didmetro, con AVB bien apuesto
en todo momento. A los 36 meses reabsorcion completa del AVB con minima hiperplasia

neointimal.
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Figura 20. Remodelacion positiva con formacion de aneurisma tras angioplastia

sobre OCC de la coronaria descendente anterior.

Post angioplastia
T O IR

i

12 meses l 36 meses

A: Pre-procedimiento, OCC con J-CTO score de 2. B: Resultado postimplante de 2 AVB Absorb
de 3.5x18 y 3.0x18 mm. La imagen de TCO corresponde al segmento medio sefialado con la linea
amarilla, donde el AVB esta bien apuesto y expandido (area luminal: 6.98mm* ALMed: 2.95
mm); C: Control angiografico a los 12 meses, observandose zona de aneurisma en el segmento
medio de la descendente anterior (linea amarilla) con aumento importante del area (16.44 mm?)
y ALMed (4.56 mm), generando una mala aposicion tardia (imagen de TCO); D: Control
angiografico a los 36 meses con persistencia de la zona de aneurisma y area (15.55 mm?) y
didmetro (4.44 mm) similares al control por TCO de los 12 meses. Se observa ademas

reabsorcion del AVB con desaparicion de la mala aposicion tardia.
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Estudios preclinicos mostraron que la reabsorcién del AVB se produce aproximadamente
a los 3 afos®. No obstante, en algunos casos se puede observar la “huella” del AVB que
podria considerarse un efecto retrasado de relleno de la matriz de los struts reabsorbidos®.
En cuanto al recubrimiento neointimal, a los 12 meses todos los segmentos analizados
tenian al menos un struts no cubierto, en cambio a los 36 meses la mayoria (de los que se
podian identificar) estaban recubiertos.

Mas alla el patron neointimal ha sido homogéneo en casi todos los casos. El caso con la
hiperplasia neointimal heterogénea rica en macrofagos present6 trombosis del AVB a los
24 meses.

En resumen, desde punto de vista de la TCO, el AVB Absorb pudo demostrar las ventajas

esperadas en el escenario de las OCC.

La tomografia computerizada multicorte permite evaluar con precision las arterias
coronarias, siendo una herramienta muy util y menos invasiva.

A pesar del avance tecnoldgico, en presencia de stents metalicos la evaluacién mediante
TCMC es limitada debido al artefacto que produce el metal. No obstante, los AVB con
su estructura radiotransparente permiten valorar de forma reproducible el lumen arterial
y/o la presencia de nuevas placas.

El control angiografico de rutina tras implante de un stent metalico no se recomienda. No
obstante, en caso de las lesiones complejas como las OCC, donde la tasa de
reestenosis/reoclusion es elevada y la sintomatologia puede pasar inadvertida, el control
por imagen podria tener un papel destacable®®. Por otra parte, en presencia de técnicas de
imagen menos invasivas y con menor radiacion, el TCMC podria ser una opcién factible

en el seguimiento de estos pacientes. Ademas, parametros fisioldgicos como la reserva
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fraccional de flujo derivada de la tomografia computarizada también puede ser calculado
usando dinamica de un modelo coronario 3-D proporcionando informacion adicional.
Nuestra cohorte presenta el seguimiento mas largo (84 meses) mediante imagen cardiaca
no invasiva en pacientes tratados con AVB. Hasta ahora han publicado 2 estudios con
seguimiento maximo mediante TCMC de 5% y 6 afios respectivamente®®, en pacientes
con implante de AVB en lesiones coronarias ‘“simples”. Ambos mostraron la
permeabilidad de los segmentos tratados (salvo un caso en la cohorte B%®) y sin estenosis
significativa en el seguimiento. Ademas, en la cohorte B también se observo como el area
luminal minima del vaso aument6 de forma significativa entre los 18 y los 72 meses®®.
En nuestro estudio, méas de la mitad de las lesiones tratadas con AVB fueron valoradas en
diferentes momentos y por segmentos de AVB. La presencia de los marcadores
radiopacos permitio una correcta delimitacion entre cada uno de ellos. Ninguno de los
AVB analizados presentaron estenosis significativa, lo que sugiere estabilidad de la lesidn
a muy largo plazo.

Desde los 6 a los 84 meses después de la implantacion de AVB, se observé como el
MinLD se mantuvo y el MaxLD presentd una tendencia a un crecimiento progresivo.
Ademas, aunque la valoraciéon ha sido de manera cualitativa, no se observd mayor
calcificacidn a nivel de los segmentos analizados.

La interaccion entre el AVB y el lumen vascular durante su degradacion podria tener
influencia sobre la aterosclerosis (progresion o regresion de la placa), aunque el
mecanismo no esta completamente elucidado®’. En nuestro estudio se observo tanto por
TCO a los 3 afios, como por TCMC a los 7 afios estabilidad de la placa con diametros
cuya tendencia fue hacia un incremento del lumen arterial. Cinco segmentos de AVB
presentaron placas fibroticas de forma difusa, pero ninguna de ella fue mayor al 35%, lo

que permitiria plantear la hipétesis de que el AVB podria desempefiar un papel en la
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estabilizacion de la placa. Las Figuras 21 y 22 muestran 2 de los casos con seguimiento
completo por TCMC a los 6 y 84 meses. Ademas, el caso de la Figura 21 es el mismo de
la Figura 12y el de la Figura 22 es el de la Figura 20, representados esta vez por imagen

cardiaca no invasiva (TCMC).

Figura 21. Oclusion coronaria cronica de la coronaria derecha tratada con 3 AVB.

OCC de la coronaria derecha tratada mediante 3 AVB

6 meses 84 meses

|

A: Control mediante TCMC a los 6 meses — las flechas amarillas muestran la permeabilidad de
la arteria, sin artefactos en la reconstruccion 3D con trayecto tortuoso y zona de aneurisma. La
flecha naranja muestra la presencia de 2 marcadores radiopacos en la zona de solapamiento. B:
Control mediante TCMC a los 84 meses — las flechas amarillas muestran la permeabilidad de la
arteria, sin artefactos en la reconstruccién 3D con trayecto tortuoso y zona de aneurisma. La

flecha naranja muestra la presencia de 1 marcador radiopaco del AVB.

-91-



Figura 22. Oclusion coronaria cronica de la descendente anterior tratada con 2

AVB.

OCC de la descendente anterior tratada mediante 2 AVB

6 meses 84 meses

A: Control mediante TCMC a los 6 meses- las flechas amarillas muestran la permeabilidad de la
arteria, sin artefactos en la reconstruccion 3D con zona de aneurisma en el segmento proximal.
La flecha naranja muestra la presencia de 2 marcadores radiopacos en la zona de solapamiento.
B: Control mediante TCMC a los 84 meses- flechas amarillas muestran la permeabilidad de la
arteria, sin artefactos en la reconstruccién 3D con persistencia del aneurisma. La flecha naranja

muestra la presencia de 1 marcador radiopaco del AVB.

6.3. EVALUACION MEDIANTE FISIOLOGIA CORONARIA

La disfuncion endotelial se ha asociado con la progresion de la enfermedad aterosclerotica
y los eventos cardiovasculares tanto en pacientes sin estenosis coronaria significativa
como en los tratados con implante de stent® 51,

Las OCC presentan el grado méas avanzado de enfermedad ateroesclerética y disfuncion

endotelial, pero ademas este fendmeno se extiende también al segmento distal. Galassi et
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al® demostré que el vaso distal sigue teniendo un cierto grado de disfuncion endotelial
tras la revascularizacion de la OCC.

Por otra parte, la disfuncion endotelial se caracteriza por un desequilibrio entre las
sustancias con propiedades vasodilatadoras, vasoconstrictoras, protrombéticas vy
proliferativas (factores de contraccion derivados del endotelio).

La respuesta fisiologica de un endotelio intacto a la acetilcolina es la vasodilatacion
(debido a la liberacién de éxido nitrico). No obstante, en presencia de un endotelio
disfuncionante, la respuesta vasomotora es la vasoconstriccion como resultado de la
activacion directa de los receptores muscarinicos en las células del musculo liso vascular
63_

Se supone gue a los 36 meses tras el implante de AVB (reabsorcién del AVB), las fuerzas
mecanicas aplicadas por el dispositivo sobre la pared del vaso han desaparecido por
completo. Este fendbmeno podria permitir al vaso que responda tanto a los estimulos
endotelio-dependiente (acetilcolina) como a los endotelio-independiente (nitroglicerina).
Sin embargo, hasta ahora hay muy pocos datos sobre el tipo de respuesta de la arteria
tratada con AVB frente a estos farmacos.

La hipotesis de la restauracion de la vasomotilidad después de la implantacion de AVB
Absorb se comprob6 con varios farmacos, en diferentes escenarios clinicos y etapas de
reabsorcion del AVB. Por ejemplo, en el ABSORB II en “lesiones no complejas’ no hubo
respuesta vasodilatadora significativa a nitroglicerina a los 36 meses comparando los
AVB con los SFA®*. No obstante, otros estudios pudieron demostrar la presencia de cierta
respuesta vasomotora a acetilcolina a los 36 meses en pacientes con sindrome coronario

agudo tratados con AVB®,

-03-



En el momento de la reabsorcion casi completa del AVB, nuestro trabajo mostré que la
vasomotilidad dependiente del endotelio se recuperd en casi el 70% de los casos, aunque
la respuesta predominante fue la vasoconstriccion.

Estos hallazgos sugieren que, a pesar de la restauracion de la motilidad, la disfuncion
endotelial generalmente permanece tanto en el segmento tratado con AVB como en el
vaso distal. Se presenta un caso representativo en la Figura 14.

Debido al pequefio tamafio muestral, nuestro estudio no pudo establecer una relacién entre
la presencia de la diseccion subintimal, la calcificacion y la disfuncion endotelial. Sin
embargo, la principal técnica de apertura de la arteria fue el abordaje anterégrado con
escalada de las guias, lo que significa que el trayecto subintimal ha sido minimo y la
colocacion del stent subintimal ha sido inusual.

Aunque la fuerza radial del dispositivo ya no esta presente a los tres afios, es plausible la
existencia de un cierto grado de inflamacion por el material remanente que puede
predisponer a un mayor grado de disfuncion endotelial que en las fases posteriores de
reabsorcion cuando “la huella” de los struts ya no esta visible.

En resumen, a largo plazo AVB en el tratamiento de la OCC ha permitido recuperar la

vasomotilidad, no obstante, la respuesta vasomotora ha sido paraddjica.
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El ensayo clinico “Absorb-CTO”, es el primer estudio en demostrar la utilidad de los
armazones bioabsorbibles en lesiones coronarias complejas como las oclusiones
coronarias cronicas a muy largo plazo.

1. A pesar de que el desarrollo de la técnica se detuvo por problemas de trombosis
del AVB a medio plazo, nuestro estudio mostrd lo contrario, basandose en el
principio: “Oclusions made good”, lo que significa que, si se realiza una adecuada
preparacion de la placa, midiendo el tamafio del lumen arterial para elegir
correctamente el stent a implantar, una implantacion del AVB segun las
instrucciones de uso y una valoracién del resultado por angiografia y TCO para
asegurar una adecuada expansion del AVB, los resultados a muy largo plazo son
excelentes. Ademas, este principio se aplica no solo para los AVB, sino también
la los stents metalicos.

2. El tratamiento con AVB en nuestro estudio mostro excelentes resultados a muy
largo plazo, con una tasa de eventos adversos mayores, trombosis y reoclusion
mas baja que en los estudios publicados con stents metalicos. Los eventos
producidos, han ocurrido en los primeros 3 afios tras el implante de AVB. A muy
largo plazo no se han registrados eventos cardioldgicos mayores.

3. Tras la absorcion de AVB, se demostr6 la recuperacién parcial de la
vasomotilidad, donde aproximadamente la mitad de las lesiones presentaron una
respuesta vasomotora vasoconstrictora. A pesar de no ser la respuesta fisiologica,
se ha conseguido demostrar que el endotelio “neoformado” tiene capacidad de
vasomotilidad.

4. ElI AVB Absorb ha sido sometido a una valoracion multimodal por imagen
cardiaca en todos los momentos del proceso de absorcion y mas alla con una

calidad de imagen muy buena, permitiendo una valoracion completa y en detalle:
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Por angiografia, a largo plazo se demostré que el lumen arterial se mantiene sin
nuevas estenosis en el segmento tratado

Por TCO, a largo plazo, se demostré que existe un remodelado positivo con
aumento del tamafio del vaso y que la neointima que se forma presenta
mayormente caracter homogéneo y sin signos de neoaterosclerosis

Por TCMC a muy largo plazo, se demostré la permeabilidad del vaso, sin

estenosis significativas y sin presencia de nueva calcificacion de la pared arterial
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8. FUTURAS PERSPECTIVAS

-08-



En los proximos afios tendremos los resultados a muy largo plazo de los principales
ensayos con AVB Absorb que podrian aportar mas informacion sobre las ventajas de este
dispositivo a largo plazo. Junto con las mejoraria tecnoldgicas que aportaran estos

dispositivos, podrian ser nuevamente utilizados.

El presente estudio demuestra la utilidad de los AVB Absorb en lesiones complejas como
las oclusiones coronarias cronicas, no obstante, se precisan méas estudios con un mayor
nimero de pacientes e incluso ensayos randomizados para poder realizar

recomendaciones de uso de estos dispositivos.

Debido a las propiedades de todos los AVB, éstos siempre tendran menor fuerza radial
comparados con los stents metalicos, lo que hace fundamental establecer protocolos de

implante de los AVB para asegurar un buen resultado.

Esta tecnologia podria ser realmente Gtil en personas jovenes, donde la necesitad de

reintervencién o de cirugia de revascularizacion percutanea puede existir dada la

evolucion del proceso aterosclerético.
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Abstract

Aims: Percutaneous treatment of coronary chronic total occlusion (CTO) is associated with important arte-
nal remodelling after successful recanalisation. Bioresorbable vascular scaffold (BVS) mmplantation m CTO
has been shown to be feasible and can be of interest when the scaffold achieves complete bioresorption. We
sought to evaluate the three-year results in terms of clinical events, serial imaging outcomes and vasomo-
tion response in CTO lesions successfully treated with BVS.

Methods and results: A total of 33 patients (35 CTO lesions) successfully treated with BVS were included
in the ABSORB-CTO study. Clinical outcomes, Ve coronary hy (QCA) and optical coher-
ence tomography (OCT) assessment were analysed at one- and three-year follow-up. Vasomotion exanunation
was also performed at three years. At three years. cumulative target vessel reocclusion was observed mn four
lesions (11.4%). By QCA, the in-scaffold segment presented a lumen loss of 0.23+0 46 mm compared with
the baseline procedure (p=0.001) and a lumen gaimn of 0.05+0.29 mm between one and three years (p=0.220).
By OCT. the mean neomtimal area stenosis progressed from 11 45% at 12 months to 17.10% at 36 months
(p=0.001) and mean scaffold area increased continuously at 12 (+12%; p<0.001) and at 36 months (+14.85%;
p=0.001). Late acquired incomplete scaffold apposition (LAISA) observed at 12 months in three patients was
completely undetectable at three years. Most cases responded to endothelium-dependent vasomotor stunul
(69%). Vasoconstriction to acetylcholine was the predominant response (45%).

Conclusions: Successful recanalisation of coronary CTO with BVS implantation is associated with favour-
able clinical and imaging outcomes. Despite vessel motility restoration. successfully treated CTOs remain
with signs of endothelial dysfunction.

*Corresponding author: Interventional Cardiology Unit, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Sant Antoni M. Claret 167,
08025 Barcelona, Spain. E-mail: aserrap@sanipau.cat
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Abbreviations

ACh acetylcholine

ADR anterograde dissection and re-entry
AWE anterograde wire escalation

BVS bioresorbable vascular scaffold
cTO chronic total occlusion

DES drug-eluting stent

DS diameter stenosis

ISA incomplete scaffold apposition
IVUsS intravascular ultrasound

LAISA  late acquired incomplete scaffold app
LLL late lumen loss

LVEF left ventricular ejection fraction

MaxLA maximal lumen area
MaxLD maximal lumen diameter
MaxSA maximal scaffold area

MeanlA mean lumen area

MeanlD mean lumen diameter

MSCT  multislice computed tomography
TLF target lesion failure

Introduction
Implantation of bioresorbable vascular scaffolds (BVS) has proven to
be an appropriate treatment option in several types of non-complex
coronary lesion™?. In the setting of chronic total occlusion (CTO), a few
studies have shown encouraging results at one-year follow-up. with
a low rate of target lesion failure (TLF) (5%)** and scaffold reocclu-
sion*®. However, there is a lack of information regarding the long-term
follow-up outcomes m patients with CTO treated with BVS. Moreover,
several questions regarding the potential advantages of BVS over tra-
ditional metallic stents remam unsolved, such as the late lumen gain,
long-term vessel remodelling, the fate of malapposed struts and the res-
toration of vasomotion in the scaffolded and distal coronary segments.
The present study evaluated the three-year follow-up results in
terms of clinical events, serial imaging outcomes in-scaffold and in
the distal vessel using optical coherence tomography (OCT), and
the vasomotor response when BVS resorption 1s almost complete.
Editorial, see page 28

Methods

POPULATION AND STUDY DESIGN

The design, post-procedural and one-year follow-up results of the
ABSORB-CTO study have been published previously’” Briefly,
between February 2013 and March 2014, 33 patients with 35 CTO
coronary lesions (EuroCTO definition)® with reference vessel dia-
meters between 2.5 and 3.5 mm were included in the study. The
Research Ethics Board approved the study and written informed
consent was obtained from all patients.

PROCEDURAL PROTOCOL DURING PERCUTANEOUS
CORONARY INTERVENTION

Percutaneous coronary intervention (PCI) was performed follow-
ing a strict protocol’. After CTO recanalisation with the guidewire,

dilatations with undersized balloons (1.5 to 2.0 mm) were per-
formed in order to restore coronary flow. Intravascular ultrasound
(IVUS) was performed to evaluate the lesion length and reference
vessel diameters, and to charactenise the plaque morphology m
order to guide PCI. Accordingly, non-compliant balloons, cutting
balloons or rotational atherectomy were used to achieve optimal
lesion preparation under IVUS guidance. BVS implantation was
performed following the manufacturer’s instructions for use. After
BVS implantation (Absorb™; Abbott Vascular, Santa Clara, CA,
USA). expansion and apposition were analysed by OCT. Post-
dilatation with non-compliant balloons 0.5 mm larger than the
BVS was performed, when needed, to obtamn an optimal result that
was again verified by OCT.

Patients were discharged on dual antiplatelet therapy for a muini-

mum of 12 months.

CLINICAL OUTCOMES AND FOLLOW-UP PROCEDURES

Climical follow-up was scheduled at 6, 12. 24 and 36 months.
Moreover, as per protocol, multislice computed tomography
(MSCT) was performed at six-month follow-up®. Angiographic
follow-up with OCT analysis was performed at one and three years
post procedure. Vasomotor examination in relation to endothelium-
dependent and independent drugs was camed out at three years.

QUANTITATIVE CORONARY ANGIOGRAPHY

In each patient, the treated segment. the 5 mm pen-scaffold seg-
ments, and the 5 mm distal segment were analysed by quanti-
tative coronary angiography (QCA) i matched angiographic
wviews after the procedure and at one- and three-year follow-up
(Figure 1). QCA analysis was performed by an independent core
laboratory (Barcelona Cardiac Imagmg Core-Lab [BARCICORE-
Lab]). Late lumen loss (LLL) or gain was defined as the difference

Baseline

33 patients, 35 lesions

Index procedure
Stent implantation guided by IVUS
OCT assessment post implantation

6 months 2essel
Clinical visit
MSCT \

12 months 30 patients, 32 lesions 1 refused to participate

Clinical visit
Coronary angiography
0CT
24 months

Clinical visit

1 very late scaffold thrombosis

36 months
Clinical vi
meﬂacrsgmraphr
est (ACh/NTG)

28 patients, 30 lesions 1 refused to participate

Vasu

Figure 1. Study flow chart ACh: acetylcholine; IVUS: intravascular
ultrasound; MSCT- muitislice computed tomography;
NTG: nitroglycerine; OCT: optical coherence tomography

-115-



between minimal lumen diameter values in the follow-up and post
procedure. after nitrate administration®. More detailed information
on the QCA methodology has been described previously®.

OCT ANALYSIS

OCT analysis was performed using dedicated software (CTXR™
System; St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) by an mdependent
core laboratory (BARCICORE-Lab). More detailed information
and definitions have been described previously®®.

VASOMOTOR TONE ANALYSIS
A vasomotor test was performed after control angiography fol-
lowed by OCT mmaging. The protocol 1s extensively described in
Supplementary Appendix 1.

Vasoconstriction or vasodilation was defined as at least a 3%
change m the mean lumen diameter after infusion of the maximal
dose of ACh or nitrates!>#1.

STUDY DEFINITIONS

The primary endpoint was target lesion failure, defined as a com-
posite of cardiac death. target vessel myocardial infarction and
chinically dnven target lesion revasculansation Secondary end-
points included each individual endpoint of the primary end-
point as well as all-cause mortality and in-scaffold reocclusion.
All endpomnts were defined according to the Academic Research
Consortium (ARC) definitions on stent trials'

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous vanables are described as meantstandard dewviation
(SD) or as median and interquartile range. as appropriate. The
Student’s t-test for paired data was used to compare means at
different time periods for each patient. Categorical vanables are
expressed as counts (percentage) and were compared with the use
of Pearson’s chi-square test or Fisher's exact test, as appropriate.
P-values of less than 0.05 were considered to mdicate statistical
significance. All statistical analyses were performed using SPSS,
Version 21.0 (IBM Corp.. Armonk. NY, USA).

Results

STUDY FLOW CHART

Thuty-three patients (35 CTO lesions) were prospectively mcluded
in the ABSORB-CTO study, with a procedural success rate of 100%
(final in-scaffold residual stenosis <30% and TIMI flow 3 in the tar-
get vessel). The MSCT imagmg control at six months showed lesion
reocclusion in two patients. Moreover, two patients refused cath-
eterisation at 12 and 36 months. respectively; one patient presented
scaffold thrombosis at 24 months and did not undergo the 36-month
coronary angiography. Therefore, 28 patients (30 lesions) under-
went coronary angiography at three years. One patient with a patent
artery at 12 months presented with asymptomatic vessel reocclusion
at three years. This patient did not undergo mntravascular imaging or
a vasomotion test. In one patient, OCT could not be performed due
to techmcal 1ssues. Figure 1 shows the study flow chart.

Long-term follow-up of ABSORB-CTO study

PATIENT AND PROCEDURAL CHARACTERISTICS

Patient data, lesion and procedural characteristics are summarised
1n Table 1. Mean age was 61 049.7 years and the climical presen-
tation was stable angina in 84.8% (n=28) of patients. Lesion com-
plexity was graded as difficult or very difficult i 25 8% (n=9) of
cases according to J-CTO score. IVUS-gmded plaque preparation
was performed 1n all cases, using a cuiting balloon in most cases.
Mean implanted scaffold length was 52.5+22 8 mm per lesion
After OCT analysis, post-dilatation with a non-compliant balloon
was required 1 62.9% (n=22) of lesions.

CLINICAL OUTCOMES

Three-year follow-up was completed 1n all patients and 1s shown
in Table 2. No clinical events were observed during the first
12 months. At 24 months. one patient presented a non-Q-wave
myocardial infarction Coronary angiography revealed very late
scaffold thromb that was sub ly treated with thrombec-
tomy and DES mmplantation No other clinical events were
observed dunng the course of the study.

Table 1. Patient, lesion and procedural characteristics.

Clinical characteristics (n=33 patients)

Age, years (mean+SD) 61.0+9.7
Men 28 (84.8%)
Diabetes mellitus 8(24.2%)
Previous PCI 13(39.3%)
Silent myocardial ischaemia or stable angina pectoris| 28 (84.8%)
LVEF <50% 8(24.2%)
Target vessel
Right coronary artery 16 (45.7%)
Left descending artery 14 (40%)
Circumflex artery 5(14.3%)
CTO location: ostial/proximal 9 (25.7%)
In-stent CTO 2(5.7%)
Severe CTO calcification 12 (34.3%)
CTO complexity (J-CTO score)
Easy (J-CTO score of 0) 9(25.7%)
Intermediate (J-CTO score of 1) 17 (48.6%)
Difficult (J-CTO score of 2) 3(8.6%)
Very difficult (J-CTO score of 23) 6(17.2%)
Predilatation (number of balloons used per lesion) 2.6x1.0
Cutting balloon predilatation 25(71.4%)
Total scaffold length implanted per lesion (nm+SD) | 52.5+22.8
Mean scaffold diameter 3.1:0.3
Total number of scaffolds used per lesion 2.16x0.9
Post-scaffold dilatation (non-compliant balloon) 22 (62.9%)
Values are counts (percentage) of patients/lesions. CTO: chronic total
acclusion; LVEF: left ventricular ejection fraction; PCl: percutaneous
coronary intervention; SD: standard deviation
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Table 2. Clinical outcomes.

Patients, n=33 patients 6-month follow-up | 12-month follow-up | 24-month folluw—up 36-month follow-up

All-cause mortality 4]

Target lesion failure 0 0 1(3.0%) 1 (3.0%)
Target vessel myocardial infarction Q o] 1(3.0%) 1(3.0%)
Target lesion revascularisation 0 0 1(3.0%) 1(3.0%)
Scaffold thrombosis 0 0 1(3.0%) 1(3.0%)
In-scaffold reocclusion 2(5.7%) 2 (5.7%) 3 (8.5%) 4(11.4%)
Values are counts (percentagas) of patients or lesions. Events are reparted in a non-hierarchical fashion. n: number

ANGIOGRAPHIC RESULTS

Complete angiographic follow-up was performed in 81.8% (n=27)
of patients, with 29 lesions analysed at different time points.
Table 3 summarises the results of QCA data.

At 12 months, all lnmen diameters were significantly smaller than
the comresponding dimensions obtained immediately post implan-
tation. The one-year in-scaffold lumen loss was 0.28+033 mm.
However, all lumen diameters presented a trend towards an
increase from 12-month to 36-month follow-up. At 36 months,
the in-scaffold lumen loss was 023046 mm Diameter steno-
sis increased progressively both at 12 months (20.18+12 87%:;
p<0.001) and at 36 months (25.66£9.55%:; p<0.001).

Distal segments =5 mm presented a continuous lumen enlarge-
ment with ommmmal and mean lumen diameter increases of 25%
(1.31 vs. 1.63 mm, p=0.003) and 18% (1.79 vs. 2.11 mm_ p=0.01)
at 36 months, respectively, as compared to baseline.

OCT ANALYSIS
Complete serial OCT analysis was obtained in 78 8% (n=26) of
patients, with 28 matched segments explored at baseline, 12 and
36 months. Quantitative OCT data are shown in Supplementary
Table 1. Mean neointimal area stenosis progressed from 11.45%
at 12 months to 17.10% at 36 months (p<0.001), but mean scaf-
fold area increased by 12% at 12 months (A=0.79 mm?; p<0.001)
and 15% at 36 months (A=0.98 mm?; p=0.001). The mean and
minimal lumen areas decreased at 12 months (A=-0 88 mm®, 11%,
p=0.001, and A=1 33 mm? 25%, p=<0.001, respectively), but were
maintained at 36 months (Figure 2). Finally, mean incomplete
scaffold apposition (ISA) increased from 0.80 mm® immediately
post procedure to 1.31 mm? at 12 months.

All qualitative OCT data are detailed m Supplementary Table 2.
Three patients presented late acquired mcomplete scaffold apposi-
tion (LAISA) at 12-month follow-up. The malapposition length

Table 3. Serial quantitative angiographic analysis (QCA) data after procedure and at 1- and 3-year follow-up.

Angiographic analysis (n=29 lesions)

1-year

4 A 1 year-
Baseline y

p-value

3-year

baseline

follow-up

Proximal peri-scaffold segment

A 3 years- e A 3 years-
1 year L baseline

follow-up

diameter; RVD: reference vesse| diameter

MinLD 2.80+0.57 2.61+0.46 -0.19 0.030 2.74+0.51 0.13 0.099 -0.06 0.599
MeanLD 3.2110.57 3.01+0.51 -0.20 0.016 3.09+0.62 0.229 -0.12 0.302
Length 45.12+1895 | 44.55+10.14 -0.57 0.737 | 45.16+20.87 0.61 0.787 0.977
RVD 2411043 2.35+0.34 -0.06 0.324 2.60+0.44 0.25 =0.000 0.19 0.043
MinLD 2.16:0.41 1.88+0.40 -0.28 <0.000 1.93+0.38 0.05 0.220 -0.23 0.001
MeanLD 2.87+0.32 2.64+0.38 -0.23 <0.000 2.72+0.39 0.08 0.149 -0.15 0.017
MaxLD 3.61:0.41 3.45:0.60 -0.16 0.041 3.66+0.64 0.21 0.09 0.05 0.654
DS (%) 9.52+15.20 | 20.18+12.87 10.66 25.66+9.55 0.018 16.14

MinLD 1.81+0.55 1.95+0.46 0.14 0.334 2.02+0.47 0.07 0.091 0.21 0.052
MeanLD 2.16:0.48 2.19+0.43 0.03 0.951 2.3210.46 0.13 0.011 0.16 0.082
Length 20.83+5.71 20.8815.64 0.05 0.802 20.63+6.38 -0.25 0.501 -0.20 0.648
MinLD 1.31+0.48 1.52+0.39 0.21 0.030 1.63+0.43 0.11 0.027 0.32 0.003
MeanLD 1.79+0.46 1.99+0.40 0.20 0.024 2.11+0.40 0.12 0.015 0.32 0.010
All measurements shown in mm. DS: diameter ; MaxLD: lumen di » MeanLD: mean lumen diameter; MinLD: minimal lumen

-117-




Post PCI

1-year follow-up 3-year follow-up
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Figure 2. Evolution of the mean stent area and mean lumen area
during follow-up. Red lines delimit mean lumen area. Blue lines
delimit mean scaffold area. PCI: percutaneous coronary intervention

occupied 18.6% of the BVS total length (31/166 mm) with a mean
incomplete scaffold apposition area of 4.8 mm’. All three patients
had no signs of malapposition at three years due to the complete
di ance of malapposed struts (Figure 3).

PP

VASOMOTOR TONE ANALYSIS

A vasomotion test was performed in 27 patients (29 lesions). Both
stented segments and distal non-treated segments responded to vaso-
motor stimuli (69.0%). Paradoxical vasoconstriction to ACh was
the predominant response (45%). Vasodilatation to ACh occurred
in 24% of cases. When nitroglycerine (NTG) was administered,
vasodilatation occurred in almost half of the cases (Figure 4).

Long-term follow-up of ABSORB-CTO study

In-scaffold segment

2%

NTG 8%

Figure 4. Vasomotion responses to acetylcholine and nitroglycerine
in-scaffold and in distal segments. The percentage of the segments
that responded to maximal doses of ACh or NTG with vasodilation
(light grey), with vasoconstriction (red) or without significant change
(grey) in the lumen diameter: ACh: acetylcholine;

NTG: nitroglycerine

Mean lumen diameters in-scaffold and in distal segments
decreased slightly after maximal doses of ACh: however, after
NTG administration. they increased significantly (p<0.05) (Sup-
plementary Figure 1).

Figure 3. Representative case of LAISA after a CTO intervention. A) Mid right coronary artery CTO with successful retrograde dissection
re-entry technique, with implantation of 3 BVS. B) Final result of both angiographic and OCT assessment. C) 12-month follow-up, positive

vessel remodelling with severe LAISA. D) 24-month follow-up, persistent LAISA. E) 36- th foll

i, LAISA resolution afier BVS

resorption. White lines correspond to malapposed segment. BVS: bioresorbable vascular scaffold; CTO: chronic total occlusion; LAISA: late

scaffold app

acquired incompl;

; OCT: optical coherence tomography
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Discussion

To the best of our knowledge, the ABSORB-CTO study is the
first reporting clinical outcomes, serial multimodality imag-
ing (angiography, OCT) and coronary vasomotor assessment of
patients with CTO lesions treated with BVS at three-year follow-
up. The main findings of the present study are: (1) patients with
CTO treated with BVS presented favourable outcomes with tar-
get lesion failure of 3% and an asymptomatic reocclusion rate
of 8.5% at three-year follow-up; (2) lumen dimensions of the
in-scaffold segment showed a significant reduction by QCA and
OCT analysis from baseline to 12 ths, but were maintained
from 12 months to 36 months; (3) there was a significant increase
of the scaffold diameters from 12 to 36 months, indicating a poss-
ible positive vessel remodelling; (4) LAISA, detected by OCT
in 9% of the cases, resolved during long-term follow-up due to
resorption of malapposed struts; and (5) although OCT imaging
showed BVS remnant material at three years, 70% of the lesions
responded to vasomotor stimuli.

Clinical outcomes of patients with CTO treated with BVS have
been reported previously in a few studies™®'>. Unfortunately,
long-term follow-up data (3 years) are only available with non-
bioresorbable stents*! (Table 4). The three-year cumulative
reocclusion rate of the present study is 11.4% (including one

symptomatic very late scaffold thrombosis and three asympto-
matic reocclusions).

Although interest in CTO revascularisation has increased expo-
nentially, the “real” incidence of asymptomatic restenosis and
reocclusion is still unknown at long-term follow-up in the absence
of systematic angiographic or MSCT imaging follow-up.

Despite the limited data, it is difficult to conclude that the
Absorb BVS is prone to asymptomatic reocclusion. Ojeda et al
reported a reocclusion rate of 6.5% after CTO treated with BVS
at six-month follow-up as defined by MSCT*. On the other hand,
the reocclusion rate in a large CTO series (n=172 patients) treated
with sirolimus-eluting stents was 16.8% at 12-month follow-up'é,
and another study including 117 CTO lesions treated with DES
using only the anterograde approach showed a 9.9% reocclusion
rate at 12- to 18-month follow-up!’. Therefore, it seems that the
reocclusion rate in CTO lesions treated with metallic stents is
similar to that observed in the present study.

Table 4. Clinical long-term follow-up after CTO interventions.

Gheorghe

The mechanism of in-stent reocclusion/thrombosis is unclear,
but fragmented internal elastic lamina and disruption of the
media seen at the proximal fibrous cap at the entrance of the
CTO. as well as promi macrophage infil
this pl on'. The

P E10814p

can promote
and intravascular imaging
of the patient presenting with very late scaffold thrombosis at
24 months is shown in Supplementary Figure 2. The intravas-
cular imaging performed during the baseline procedure showed
subintimal dissection in the proximal cap of the CTO. attributed
to the subintimal position of the retrograde wire. At one-year
follow-up, full strut coverage with macrophage-rich neointi-

mal tissue and residual malapposition were detected by OCT.

Infl y tissue and mal 1 were probably associated
with scaffold thrombosis, although the patient continued on dual
antiplatelet therapy.

Although post-dilatation was performed in only 63% of the
cases (only when needed). all the cases with reocclusion had
benefited from post-dilatation with NC balloons. Two of these
patients were treated with a 2.5 mm diameter scaffold (circum-
lapposition) and p d with

hs, as d by CT
scan. The patient with asymptomatic late reocclusion seen at
36 months had a right coronary artery CTO, treated with four
BVS (from ostium to distal I3 g
of the guiding catheter with several strut fractures in the proxi-
mal segment during 12-month angiographic control could have

flex artery, without acute

ymp ic reocclust at six

played a role in this event.

The ABSORB II study’® reported the angiographic results at
three-year follow-up in non-CTO lesions treated with BVS, show-
ing an LLL of 0.37 mm. Our study presented an LLL of 0.28 mm
at one year but, due to the positive remodelling, LLL was 0.23 mm
at three-year follow-up. Similar findings were observed i initial
studies with BVS, but had not been previously reported in the
setting of complex lesions such as CTOs'. Positive remodel-
ling of coronary CTO arteries has been observed after success-
ful recanalisation in distal coronary segments'’. The present study
also noticed a positive lumen remodelling of the distal segments at
three years (mean lumen diameter enlargement >18%).

There are no previous data regarding OCT control during long-
term follow-up in CTOs treated with BVS. The changes of mean

Series (this article) Ojeda* Wiebe? Mitomo'? Azzalini® Niccoli® Lee™
(N=46) (N=23) (N=65) (N=153) (N=196) (N=1,004)
(N=35)

Scaffold/metallic stent Absorb Absorb Absorb Absorb DES DES DES
Follow-up 3 years 13 months 108 days 453 days 703 days 3 years 4 years 4.6 years
Death 0 0 0 0 2 (1.8%) 5(3.0%) | 19(8.0%) 59 (8.0%)
MI 1 (3.0%) 0 0 0 1 (0.7%) 2(1.0%) 8(3.4%) 11 (1.3%)
TLR 1 (3.0%) 2 (4.8%) 1 (4.3%) 0 6(4.0%) | 10(5.0%) | 13(5.5%) | 36 (4.4%)
TLF 1 (3.0%) 2 (4.8%) 1(4.3%) 0 7 (4.6%) 17 (9.0%) |35 (14.8%) | 100 (12.8%)
CTO: chronic total occlusion; DES: drug-eluting stent; MI: myocardial infarction; N: number; PCI: percutaneous coronary intervention; TLF: target lesion
failure; TLR: target lesion revascularisation
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lumen area (MeanL.A) and mean scaffold area (MeanSA) mn our
study followed the same pattern as those described in the ABSORB
cohort A: a reduction of Meanl.A was observed at one year, with
later enlargement at three years and progressive MeanSA increase
both at one-year and at three-year follow-up.

LATSA is a frequent phenomenon after CTO treatment with
metallic stents. It may be caused by an excessive vessel enlarge-
ment due to mechanical injury during aggressive plaque modi-
fication or submntimal wire tracking and it is associated with stent
thrombosis. In our study, LATSA was observed m three cases at
one-year follow-up. Dual antiplatelet therapy was continued in all
patients and this issue was resolved once the scaffold resorption
occurred, highlighting the potential advantage of BVS over metal-
lic or non-resorbable stents (Figure 3).

Endothelial dysfunction has been associated with athero-
sclerotic disease progression and cardiovascular events both in
patients without angiographic coronary stenosis and in patients
treated with stent implantation'®®.

CTO lesions are the worst scenanios of coronary atherosclerotic
disease and endothelial dysfunction is present not only in the CTO
segment, but also in the distal segment. Galassi et al’! showed that
the distal vessel continues to have a certain degree of endothelial
dysfunction after CTO revascularisation.

The hypothesis of vasomotility restoration after BVS implan-
tation has been tested with several drug stimuli and in different
chimical sethings or stages of BVS resorption. For example, m
“non-complex lesions”, the ABSORB II study showed no signi-
ficant diameter increase of BVS after NTG administration at
36 months compared with everolimus-eluting metallic stents®.
However, several studies have shown certamn vasomotion response
to ACh in different clinical settings® In accordance with these
studies, and by the time of almost complete BVS resorption, our
study showed that endothelium-dependent vasomotility recovered
in almost 70% of cases. although with vasoconstriction as the pre-
domuinant response.

These findings suggest that, despite motility restoration,
endothelial dysfunction usually remains both in the in-scaffold
segment and 1 the distal vessel. A representative case 1s presented
1n Supplementary Figure 3.

Due to the small sample size, our study could not establish
a relationship between subintimal dissection, vessel calcification
and endothelial dysfunction. Nevertheless, anterograde wire esca-
lation (AWE) was performed 1n 85% of the cases. where submti-
mal stenting was unusual.

Although the radial strength of the device is no longer present
at three years, it is plausible that a certain degree of inflammation
to remmant material may be prone to a larger degree of endothe-
hal dysfunction than in later bioresoprtion phases with no visible
struts, as assessed by OCT.

Limitations
The present study has several limitations. First, the device used
in the study (Absorb; Abbott Vascular) is no longer available for

Long-term follow-up of ABSORB-CTO study

commercial use and the number of patients included 15 small
Therefore, all results presented in this study should be considered
as exploratory and hypothesis-generating. Second, there were sev-
eral cases with a large number of indiscermble struts due to their
advanced bioresorption state as assessed by OCT. This makes it
difficult to assess the scaffold area in those cross-sections. Finally,
vasomotion assessment can be altered by the presence of struts, as
assessed by OCT, at three years.

Conclusions

Our study suggests that BVS implantation in CTO lesions may
have favourable clinical outcomes at long-term follow-up. The
LATSA frequently observed in CTO lesions can be resolved with
this novel technology when the scaffold disappears completely.
Moreover, despite restoration of vessel motility in successfully
treated CTO at three years, endothelial dysfunction persists in
the context of remnant ntravascular material Larger studies with
longer follow-up are needed to confirm the potential advantages
of BVS over DES, such as malapposition resolution or endothelial
function restoration in these complex lesions.

Impact on daily practice

The present study showed favourable chimecal and imagmmg out-
comes at long-term follow-up after CTO interventions treated
with BVS. In addition, this study suggests potential advantages
of using bioresorbable stents. such as LAISA resolution or vaso-
motion restoration. The safety and efficacy of BVS implantation
m CTO lesions at long-term follow-up should be confirmed m
further investigations.
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scaffold and in distal segment after acetylcholine and nitroglyc-
enne administration.
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Supplementary Figure 2. Very late scaffold thrombosis.
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Supplementary data

Supplementary Appendix 1. Vasomotion tone analysis

All vasomotor drugs were stopped at least 24 hours before the 3-year coronary
angiography. As per protocol, a selective intracoronary microcatheter was placed at
least 5 mm proximal to the proximal scaffold edge and the guidewire was withdrawn to
avoid wire-induced coronary spasm. A saline infusion at 2 ml/min was given through
the microcatheter and was recorded by cine-angiography. This image was used as the
reference baseline 3-year data. Thereafter, endothelium-dependent coronary vasomotion
was studied by infusion of incremental doses of acetylcholine (ACh. 105, 107, and 10
mol/1) for 2 minutes at each concentration with a washout period of at least 2 minutes
between doses. Cine-angiography was properly recorded after each infusion period.
Finally. endothelium-independent coronary vasomotion was evaluated with a bolus of
200 micrograms of nitroglycerine. OCT imaging was performed at the end of the

procedure.
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Supplementary Figure 1. Changes in mean lumen diameter in-scaffold and in
distal segment after acetylcholine and nitroglycerine administration.

Vasomotion test at 3 years after scaffold implantation showed no changes in the
mean lumen diameter in-scaffold and in the distal segment after acetylcholine, and

significant changes (vasodilatation) after nitroglycerine administration.

Vasomotion test at 3 years follow-up
Before Ach After NTG

o p=0.245 p=0.014

r . @ "

257

10 p=0.113 p=0.014

T T T T T T
MeanLD MeanL.D_DS MeanLLD  MeanLD_DS MeanLD MeanlL.D_DS

Ach: acetylcholine; MeanLD: mean lumen diameter in scaffold; MeanLD_DS: mean

lumen diameter in distal segment; NTG: nitroglycerine
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Supplementary Figure 2. Very late scaffold thrombosis.

A) Proximal right coronary artery CTO. B) After wiring (retrograde wiring
escalation approach). C) Final result after implantation of 2 BVS. D) 1-year FU. E)
Very late scaffold thrombosis. F) IVUS imaging during the index procedure
showing subintimal haematoma. G) OCT post BVS implantation. H) OCT at 1-year
FU.

IVUS and OCT imaging correspond to the proximal segment (yellow line).

BVS: bioresorbable vascular scaffold; CTO: chronic total occlusion; FU: follow-up;

IVUS: intravascular ultrasound; OCT: optical coherence tomography
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Supplementary Figure 3. Representative case of vasomotion response to
acetylcholine and nitroglycerine.

A) Mid right coronary artery CTO. B) Final result after implantation of 2 BVS
(between red lines). C) & D) Changes in lumen diameters during the follow-up. E) -
G) Changes in lumen diameters after increasing doses of acetylcholine. H) Change

in lumen diameters after nitroglycerine administration.

Ach 104M

Ach: acetylcholine; FU: follow-up; MeanLD: mean lumen diameter; MinLD: minimal

lumen diameter; NTG: nitroglycerine
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Supplementary Table 1. Serial quantitative optical coherence tomography (OCT) data after the

procedure and at 1- and 3-year follow-up.

OCT analysis (n=28 lesions)

In-scaffold segment

Baseline 1-year FU A1Y-BL | p-value | 3-year FU | A3Y-1Y | p-value A3Y-BL | p-value
Length (mm) 4795195 | 48.58+20.5 0.63 0.072 48.26+209 | -0.32 0.808 031 0.582
MeanLA (mm?) 767128 | 6.79+1.64 -0.88 0.001 7.02+188 | 023 0.251 -0.65 0.035
MinLA (mm?) 5332134 | 400143 -133 <0.001 3.99+140 | 0.01 0.946 -1.34 <0.001
MaxLA (mm?) 10.79+2.61 | 11.06+3.85 0.46 0.493 11.75+4.71 | 0.69 0.147 0.96 0218
MeanSA (mm?) 6.60=1.23 7.39+1.39 0.79 <0.001 7.85+1.83 046 0.058 098 0.001
MinSA (mm?) 453123 | 4.74+135 021 0315 5.08+1.35 0.34 0.048 0.55 0.016
MaxSA (mm’) 8.73x1.57 1122298 | 249 <0.001 1181442 | 0.59 0.169 3.08 <0.001
Mean ISA area (mm?) 0.81=2.07 1.08+1.93 027 0.446 0 NA NA NA NA
Mean neointimal area NA 0.80+0.37 NA NA 1.12+0.51 032 0.014 NA NA
(mnr?)
Mean neointimal area NA 1145616 | NA NA 17.10+5.30 | 5.65 <0.001 NA NA
stenosis (%)

1Y: 1 year; 3Y: 3 years; BL: baseline; FU: follow-up; ISA: incomplete scaffold apposition: MaxLA: maximal lumen area; MaxSA:

maximal scaffold area; MeanLA: mean lumen area; MeanSA: mean scaffold area; MinLA: minimal lumen area; MinSA: minimal

scaffold area
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Supplementary Table 2. Serial qualitative optical coherence tomography data.

Lesions, N=28 1-year FU 3-year FU

Strut coverage

Lesions with uncovered struts 27 (100%) 12 (42.8%)
Lesions with >=5% uncovered struts 10 (35.7%) 0 (0%)
Lesions with =10% uncovered struts 5(17.85%) 0 (0%)

Strut non-apposition

Lesions with non-apposed struts 7(25%) 0 (0%)
Lesions with =5% non-apposed struts 3 (10.7%) 0 (0%)
Lesions with =10% non-apposed struts 0 (0%%) 0 (0%)
Lesions with late acquired non-apposition 3 (10.7%) 0 (0%)
Neomtimal pattern

Homogeneous 25(89.2%) 26 (92.8%)
Heterogeneous 3 (10.7%) 2 (7.1%)
Layered 0 (0%%) 0(0%)
Neoatherosclerosis 0 (0%) 0(0%)

FU: follow-up:; N: number; OCT: optical coherence tomography
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