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Einleitung

Die koronare Herzkrankheit und der akute
Myokardinfarkt (AMI) gehen mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitdt einher [1]; die per-
kutane Koronarintervention (PCI) stellt die
bevorzugte Behandlungsmethode des AMI dar
[2]. Letztere wurde initial allein in Form einer
Ballon-Angioplastie zur Wiedereréffnung des
verschlossenen Gefiasssegments verwendet.
Das mittel- bis langfristige Hauptproblem der
Ballon-Angioplastie stellte die Entwicklung
von Restenosen dar, welche mit einer Haufig-
keit von bis zu 50% und mehr auftraten [3]. Mit
der Einfiihrung Ballon-expandierbarer Stents
konnte die Restenose-Rate verglichen mit al-
leiniger Ballon-Angioplasie deutlich gesenkt
werden [4, 5]; da die absoluten Raten jedoch
weiterhin im Bereich von 15-20% lagen, wur-
den die «nackten» Metall-Stents («bare metal
stents» [BMS]) mit Substanzen beschichtet,
welche nach Implantation in die Gefasswand
abgegeben werden («drug-eluting stents»
[DES]). Sinn und Zweck dieser Substanzen ist
die Hemmung der Migration und Proliferation
glatter Gefassmuskelzellen, welche einen pa-
thogenetischen Hauptfaktor der Restenose
darstellen. Als Resultat konnte durch den Ein-
satz von DES die Héufigkeit der Restenose
und somit der Re-Intervention auf unter 10%
reduziert werden [6].

Stent-Thrombosen

Bereits bei der Implantation von BMS impo-
nierte das Problem der Stent-Thrombose, we-
gen seiner hohen Mortalitét, als eine der am
meisten gefurchteten Komplikation. Mit der
Einfihrung neuer Thrombozytenaggregati-
onshemmer (Ticlopidin, Clopidogrel) in Kom-
bination mit Aspirin konnte die Haufigkeit bei
stabilen Patienten auf unter 1% gesenkt wer-
den [7]. Die meisten Fille ereigneten sich in-
nerhalb der ersten 10 Tage [8]. Stent-Throm-
bosen in BMS nach dem ersten Monat stellten
eine Raritiat dar [9]; so konnten spéte Stent-

Thrombosen in einer grossen, mehr als 6000
Patienten umfassenden Studie bei lediglich
0,2% der Falle beobachtet werden [8]. Im Un-
terschied zur Restenose konnte die Stent-
Thromboserate durch den Einsatz von DES im
Vergleich mit BMS nicht reduziert werden
[10-14]. Einige Studien an «real world»-Pa-
tienten ausserhalb randomisierter klinischer
Studien legen sogar nahe, dass die Throm-
boserate bei DES gegentiber BMS erhoht sein
konnte [15, 16]. Dieses Editorial fasst die pa-
thophysiologischen Mechanismen der Stent-
Thrombose sowie die gegenwartig vorhande-
nen klinischen Daten zusammen.

Pathophysiologie
der Stent-Thrombose

Stents stellen Fremdkorper im Gefassbett dar,
welche als solche die Aggregation von Platt-
chen und die Aktivierung der Gerinnungs-
kaskade induzieren. Dartiber hinaus fiithrt die
Stent-Implantation zu einer ausgepréagten
Verletzung der Gefidsswand, welche zur Frei-
legung von thrombogenem Material der Sub-
intima und Media (inklusive Plaque) fithrt. In
Anbetracht dessen ist eine solche Intervention
nur mit wirksamen pharmakologischen Platt-
chenhemmern méglich. Mehrere Wochen nach
Implantation von BMS sind die Lésionen in
der Regel mit Endothel bekleidet [9], weshalb
zumeist zu diesem Zeitpunkt die duale Plétt-
chenhemmung sistiert wird. Trotzdem kommt
es bei einigen Patienten zur Entwicklung von
Stent-Thrombosen, sowohl wahrend als auch
nach Absetzen der pldttchenhemmenden The-
rapie.

Eine Reihe von Faktoren scheinen an der
Entwicklung von Stent-Thrombosen beteiligt
zu sein:
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Eingriffs-bezogene Aspekte

Ein kleineres Lumen nach Stent-Implantation
(z.B. durch Stent-Malaposition und/oder Un-
terexpansion), Implantation ldngerer Stents,
persistierend langsamer Blutfluss in den Ko-
ronarien nach Implantation sowie koronare
Dissektionen sind mit einem erhéhten Risiko
fur die Entwicklung von Stent-Thrombosen
assoziiert [17]. Ahnlich erscheinen die Implan-
tation ldngerer Stents, Stent-Unterexpansion
sowie residuelle Gefassstenosen zu einem er-
hoéhten Thromboserisiko in DES zu pradispo-
nieren [19, 20]. Diese Faktoren sind, da durch
den Operateur direkt beeinflussbar, von ent-
scheidender Bedeutung; sie scheinen jedoch
1m wesentlichen zwischen BMS und DES nicht
zu differieren.

Patient- bzw. lasionbezogene Faktoren
Verschiedene Komorbiditdten des Patienten
erscheinen ebenfalls mit der Entwicklung von
Stent-Thrombosen assoziiert, so z.B. Herzin-
suffizienz [17], Diabetes mellitus [21], hohes
Alter [18] sowie Stent-Implantation im Rah-
men eines akuten Infarktes [19]. Letzteres
konnte mit dem ausgepragten lokalen pro-in-
flammatorischen Zustand des entsprechenden
Gefasses zusammenhingen, welcher sowohl
zu einer erhohten Plattchenreaktivitat als
auch zu einer vermehrten Endothelzellakti-
vierung fiithrt. In DES scheint ebenfalls die
Implantation im Rahmen eines Infarktes, Dia-
betes mellitus, Nieren- sowie Herzinsuffizienz
mit der Entwicklung einer Stent-Thrombose
assoziiert zu sein [15, 19, 22, 23]. Des weiteren
scheint eine ausgeprigte Verbindung zwi-
schen vorzeitiger Sistierung (oder gar gdnzlich
fehlender) Plattchenhemmung und Stent-
Thrombose zu bestehen [10, 15, 19, 23, 24].
Dartiber hinaus werden Thrombosen ge-
hauft nach Stenting bestimmter Léasionen
beobachtet; bei DES gilt dies insbesondere
fir das Stenting von Bifurkationen sowie von
In-stent-Restenosen [15, 22, 23]. Begilinstigt
durch die dusserst tiefe Restenose-Rate beim
Einsatz von DES werden heute dariiber hin-
aus gehduft multiple und ldngere Léisionen
angegangen [25, 26] als mit BMS, was mogli-
cherweise zu einer Erhoéhung der absoluten
Komplikationsrate beitragen konnte.

Thrombogenitat des Stents

Verschiedene Stent-Materialien scheinen de-
ren Thrombogenitit zu erhéhen; in DES
scheint insbesondere das Polymer, das zum
Beladen der Stents verwendet wird, diesbe-
zliglich eine Rolle zu spielen; tatsdchlich wur-
den bereits mehrere Fille von Hypersensitivi-
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tatsreaktionen in Verbindung mit bestimmten
Polymeren beobachtet, in Folge derer es teil-
weise zur Stent-Thrombosierung kam [27].
Auf der anderen Seite konnten auch die
Substanzen, die von den Stents eluiert wer-
den, die Thrombogenitit des Stents erhéhen.
Wir konnten kiirzlich zeigen, dass in vitro
sowohl Rapamycin (verwendet auf Cypher®-
Stents) als auch Paclitaxel (verwendet auf
Taxus®-Stents) die endotheliale Expression
auf Gewebefaktor (tissue factor [TF]), einem
Schliisselenzym der Gerinnungskaskade, er-
hoht [28-30]. Rapamycin und Paclitaxel wer-
den fiir DES verwendet, da sie die Migration
und Proliferation von glatten Gefdssmuskel-
zellen durch spezifische Interaktion mit be-
stimmten Zellzyklusregulatoren hemmen. Auf
subzelluldrer Ebene hemmt Rapamycin das
«mammalian target of rapamycin» (mTOR),
was zu einer Steigerung der endothelialen TF-
Expression fiihrt [28, 30]. Paclitaxel aktiviert
die «c-jun NHs-terminal kinase» (JNK), ein
Mediator der TF-Induktion in Endothelial-
zellen und Monozyten [30, 31], was ebenfalls
zu einer Induktion der endothelialen TF-Ex-
pression fiihrt [29]. Diese Studien zeigen, dass
sowohl Rapamycin als auch Paclitaxel zu
einem lokal erhéhten prothrombotischen
Zustand fithren kénnten. Zwar korrelieren die
in den Studien verwendeten Rapamycin- bzw.
Paclitaxel-Konzentrationen gut mit Werten,
welche in vivo gemessen werden konnten
[28-30]; aber inwiefern diese Phinomene
wirklich klinische Relevanz besitzen ist zur-
zeit ungewiss und bedarf weiterer Studien.

Eingeschriankte Reendothelialisierung
Nach Gefiassverletzung und Stent-Implanta-
tion kommt es sukzessive zur Reendotheliali-
sierung des betroffenen Gefiisssegments. In
vitro inhibieren sowohl Rapamycin als auch
Paclitaxel nicht nur die Migration und Prolife-
ration von glatten Gefassmuskelzellen (s.0.),
sondern auch von Endothelzellen, was zu
einer Verzogerung der Reendothelialisierung
fihrt. Dartiber hinaus kénnten vom Knochen-
mark stammende endotheliale Vorlduferzel-
len ebenfalls am Vorgang der Reendotheliali-
sierung beteiligt sein [32, 33]; interessanter-
weise beeintrichtigt Rapamycin die Prolife-
ration, Migration, Differenzierung sowie den
«homing»-Mechanismus endothelialer Vorlau-
ferzellen [34, 35], was wiederum zu einer Er-
hohung der Stent-Thrombogenitidt fithren
konnte.

In einer Autopsiestudie konnte gezeigt
werden, dass das Endothel nach DES-Implan-
tation verglichen mit BMS deutlich verzogert
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heilt; so fanden sich in 14 von 23 DES-Patien-
ten Hinweise fiir eine Stent-Thrombose, und
13 der 14 Patienten starben an einer kardia-
len Ursache [9]. In einer angioskopischen Stu-
die konnten in vivo grosse Variationen bezlg-
lich der Reendothelialisierung nach DES ge-
zeigt werden; wihrend bei manchen Patienten
nach mehreren Wochen bereits eine komplette
Reendothelialisierung stattgefunden hatte,
zeigten andere eine geringere oder keine
Endothelialisierung [36].

Klinische Studien

Das Auftreten subakuter (<30 Tage nach Im-
plantation) oder spiter (>30 Tage nach Im-
plantation) Stent-Thrombosen ist in der Lite-
ratur zahlreich dokumentiert [10, 37, 38]. Spe-
ziell in DES scheint das Auftreten von Stent-
Thrombosen in Zusammenhang mit der Auf-
hebung der pharmakologischen Plédttchen-
hemmung in Verbindung zu stehen [10, 38]. So
war beispielsweise auch in der BASKET-
LATE-Studie die Nebenwirkungsrate in DES
verglichen mit BMS lediglich nach 6 Monate
erhoht (als Clopidogrel abgesetzt wurde), hin-
gegen in den ersten 6 Monaten tiefer in DES.
Die wahre Inzidenz der Stent-Thrombosen
wird aber moglicherweise in Studien unter-
schatzt, so dass die eigentliche Stent-Throm-
boserate in «real world»-Patienten hoéher lie-
gen konnte [15, 16].

In Anbetracht des relativ seltenen Auftre-
tens der Stent-Thrombose mit folglich niedri-
gen Fallzahlen wurden Metaanalysen durch-
gefiihrt. Die Interpretation von Metaanalysen
ist durch ihren retrospektiven Charakter, den
selektiven Gebrauch von Endpunkten sowie
dem Verwenden hiufig inkompletter Daten-
sdtze limitiert; sie stellen jedoch wertvolle
hypothesegenerierende Methoden dar, insbe-
sondere zur Abschéatzung seltener Ereignisse
wie Stent-Thrombosen. In einer Analyse von
10 randomisierten Studien konnte kein er-
hohtes Risiko von Stent-Thrombosen in DES
verglichen mit BMS festgestellt werden [12].
Zwel Metaanalysen, welche separate Siroli-
mus- bzw. Paclitaxel-eluierende Stents mit
BMS verglichen, fanden kein erhéhtes Throm-
boserisiko mit DES [13, 14]. Kiirzlich sorgten
zwel weitere Metaanalysen fiir Aufsehen: Bei
tiber 8000 Patienten konnte eine beachtliche
Thromboserate von 2,9% nach DES-Implanta-
tion festgestellt werden, welche sich in einer
Rate von 1,3 pro 100 Patientenjahre nieder-
schlug [39]. Die Tatsache, dass keine Patien-
ten mit BMS eingeschlossen wurden, macht

einen Vergleich DES vs BMS allerdings un-
moglich.

Doch auch die ersten drei genannten Me-
taanalysen sind in ihrer Aussagekraft limi-
tiert, nicht zuletzt, da in ihnen definitions-
gemiss keine Todesfille ausserhalb des Kran-
kenhauses eingeschlossen wurden, wenn diese
nicht die vorgeschriebenen (zumeist angio-
graphischen) Kriterien der Stent-Thrombose
erfiillten — eine Analyseform, die die «wahre»
Inzidenz der Stent-Thrombose potentiell un-
terschétzt. In einer kiirzlich vorgestellten Me-
taanalyse wurden daher sowohl die Gesamt-
mortalitét als auch Q-Zacken-Infarkte als «ku-
mulative Inklusiv-Endpunkte», welche poten-
tiell einer Stent-Thrombose entsprechen, ein-
geschlossen. Mit diesen Kriterien betrug die
kumulative Inzidenz von Tod oder Infarkt zum
letzten Zeitpunkt, an dem ein Follow-up er-
héltlich war, nach Sirolimus-Stent- vs BMS-
Implantation 6,3% vs 3,9% bzw. nach Paclita-
xel-Stent- vs BMS-Implantation 2,6% vs 2,3%
[11]. Bei einer solchen «inklusiven Endpunkt-
Analyse» besteht die Gefahr, die «<wahre» Inzi-
denz der Stent-Thrombose zu uberschéitzen,
nicht zuletzt, da unabhingig von der initial
gestenteten Region neue Gefissverschliisse
oder plotzliche Todesfalle falschlicherweise als
Stent-Thrombose eingeschlossen werden.

Zusammenfassung
und Schlussfolgerung

Die Pathogenese der Stent-Thrombose, einer

der meist geflirchteten Komplikationen der

Koronarintervention, ist weiterhin nicht voll-

standig geklért. Verschiedene Faktoren schei-

nen fiir Stent-Thrombosen verantwortlich zu
sein, z.B. eingriffsbezogene Aspekte, patien-
tenbezogene Faktoren sowie die Lésion selbst.

Bei DES scheinen die biologischen Eigenschaf-

ten der eluierten Substanzen potentiell die

Stent-Thrombogenitéit zu erhéhen, z.B. durch

Induktion von «tissue factor» oder durch die

Beeintrachtigung der Stent-Reendotheliali-

sierung. Die gegenwirtigen klinischen Daten

aus grossen Registern bzw. Metaanalysen ran-
domisierter Studien erlauben keine endgiil-
tige Interpretation des Thromboserisikos von

DES verglichen mit BMS.

Die gegenwirtige Datenlage erlaubt daher
folgende Schlussfolgerungen bzw. Empfehlun-
gen:

— Obwohl ktrzlich prasentierte Studien ein
deutlich erhéhtes Thrombose-Risiko mit
DES implizieren, erscheinen vorzeitige
Schliisse oder gar therapeutische Konse-
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quenzen zum momentanen Zeitpunkt
nicht angebracht [40]. Gleichfalls voreilig
erscheint der Wechsel von Erst- auf die als
weniger thrombogen angepriesenen Zweit-
Generation-DES, da entsprechende harte
Daten beziiglich dem Risiko fur Stent-
Thrombosen hierfiir ebenfalls fehlen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine vor-
zeitige Terminierung der plattchenhem-
menden Therapie mit einem deutlichen
Risiko fiir spate Stent-Thrombosen nach
DES vergesellschaftet ist, stellt sich die
Frage, ob eine langerfristige, ggf. iber 2—-3
Jahre dauernde duale Plattchenhemmung
sinnvoll wére. Dabei ist das erhéhte Blu-
tungsrisiko gegeniiber dem Nutzen einer
verminderten Stent-Thromboserate abzu-
wégen. In der PCI-CURE-Studie fiihrte
die doppelte Plattchenhemmung zu einem
Anstieg der schweren, invalidisierenden
oder lebensbedrohenden Blutungen um
0,2 % und der tbrigen Blutungen um 1,4%
tiber ein Jahr[41], in der CHARISMA-Stu-
die erhohte die doppelte Plattchenhem-
mung tiber 28 Monate die todlichen Blu-
tungen um 0,1%, die schweren Blutungen
um 0,4% und die mittelschweren Blutun-
gen um 0,8% [42]. Ob bei einer erwarteten
Spatthromboserate von ungefiahr 0,6% pro
Jahr [39] eine doppelte Plattchenaggrega-
tionshemmung bei allen Patienten tber
mehrere Jahre von Nutzen ist, muss daher
zuerst in einer grossen Studie geprift wer-
den. Allerdings erscheint eine langfristige
doppelte Plattchenhemmung sinnvoll bei
Patienten, die bereits eine Stent-Throm-
bose durchgemacht haben oder die eine
bekannte erhohte Thrombogenitét haben.
Gegebenenfalls kénnen auch weitere blu-
tungsrisikoherabsetzende Konzepte ange-
wandt werden, wie Verzicht auf nichtste-
roidale Antiphlogistika und gleichzeitige
Verabreichung eines Protonenpumpen-
blockers [43].

Schliesslich zeigt die gegenwirtige Verun-
sicherung klar die Notwendigkeit fir wei-
tere gross angelegte, nicht-industriege-
sponsorte Studien auf, um die «wahre» In-
zidenz der DES-Thrombosen zu untersu-
chen; zusitzlich erscheint die Weiterfiih-
rung grosser Patientenregister unabding-
bar, um das Auftreten, die Pradiktoren
sowie die pathophysiologischen Mecha-
nismen dieser insgesamt seltenen, jedoch
nicht selten todlich verlaufenden Kompli-
kationen weiter zu untersuchen.
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