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Einleitung

Koronarstents haben seit ihrer Einfithrung
vor mehr als 20 Jahren zu einer erheblichen
Verbesserung der Sicherheit und Effizienz
perkutaner Koronarinterventionen beigetra-
gen [1, 2]. Daten des NHLBI-II-Registers zei-
gen beispielsweise, dass die einfache Ballon-
angioplastie in 6-8% aller Falle durch einen
periprozeduralen Gefédssverschluss kompli-
ziert war, welcher seinerseits mit einer Morta-
litat von 5%, einer Myokardinfarktrate von
40%, und einer notfallméissigen Bypass-Ope-
ration von 40% einherging [3]. Koronarstents
verhindern dusserst effizient die Entstehung
drohender Geféassverschliisse und haben die
Notwendigkeit notfallméssiger aortokorona-
rer Bypass-Operationen fast vollsténdig elimi-
niert [4, 5]. Hingegen fiel die Reduktion der
Restenose von unbeschichteten Stents (bare
metal stents [BMS]) im Vergleich zur Ballon-
angioplastie nur moderat aus (30-40prozen-
tige Reduktion), was erneute Revaskularisati-
onseingriffe in immer noch 15-20% aller Pro-
zeduren noétig machte [6]. Medikamentds be-
schichtete Stents (drug-eluting stents [DES])
der ersten Generation, die antiproliferative
Substanzen aus oberflachenadhirenten Poly-
meren freisetzen, um die Proliferation von
glatten Muskelzellen nach Stent-Implanta-
tion zu minimieren, haben die Restenose und
Notwendigkeit erneuter Revaskularisations-
eingriffe im Vergleich zu unbeschichteten
Stents in fast allen untersuchten Lésionen
und Patientenkollektiven um eindrickliche
50-70% reduziert [7-15]. Nicht ganz unerwar-
tet wird dieser therapeutische Nutzen jedoch
durch das Auftreten von spiaten Stent-Throm-
bosen [16-19] geschmailert. In der folgenden
Ubersicht werden der Nutzen sowie die Risi-
ken medikamentés beschichteter Stents der
ersten Generation (Sirolimus-beschichteter
[CYPHER®-] Stent [SES]; Paclitaxel-beschich-
teter [TAXUS®-] Stent [PES]) hinterfragt und
Vorschlédge hinsichtlich des sinnvollen Einsat-
zes dieser potenten Gefdssprothesen formu-
liert.

Kardiovaskuldre Medizin 2007;10:412-423

Nutzen und Risiken von
medikamentos beschichteten

Stellungnahme der Schweizerischen Gesellschaft

Nutzen von medikamentos
beschichteten Koronarstents

DES reduzieren im Unterschied zu BMS durch
Freisetzung von proliferationshemmenden
Substanzen wirkungsvoll die neointimale Hy-
perplasie nach Stent-Implantation [20]. Zahl-
reiche randomisierte Studien und Metaanaly-
sen in grossen Patientenkollektiven haben
wiederholt belegt, dass DES im Vergleich zu
BMS zu einer massiven Reduktion der Reste-
nose sowie des Bedarfs erneuter Revaskulari-
sationseingriffe (50-70% relative Risiko-
reduktion) fihren [7-11, 15]. Entsprechend
miissen nur etwa 10 Patienten behandelt wer-
den, um ein klinisches Revaskularisations-
ereignis zu verhindern.

Die erste systematische Ubersichtsarbeit
von 11 Studien bei 5103 Patienten mit einem
klinischen Verlauf bis zu einem Jahr zeigte
eine Reduktion der Restenose von 29,3% auf
8,9% zugunsten SES (Odds Ratio [OR]: 0,18;
95% CI: 0,06—0,40) und von 16,7% auf 8,7% zu-
gunsten PES (OR: 0,47; 95% Konfidenzinter-
vall (CI): 0,25-0,71) im Vergleich zum jeweili-
gen identischen unbeschichteten Stent [10].
Die Reduktion der Restenose war von einer si-
gnifikanten Abnahme erneuter Revaskulari-
sationseingriffe begleitet (SES vs BMS: 3,5%
vs 18,5%; PES vs BMS: 3,3% vs 12,2%). Dieser
Nutzen ist in jingeren Studien mit lAngeren
Verlaufsintervallen bis zu 5 Jahren bestéatigt
worden [21, 22]. So belief sich die Rate erneu-
ter Revaskularisationen (Target Lesion Re-
vascularisation [TLR]) auf 7,8% fir SES im
Vergleich zu 23,6% fiur BMS (Hazard Ratio
[HR] =0,29; 95% CI: 0,22-0,39; p <0,001) sowie
auf 10,1% fir PES im Vergleich zu 20,0% fir
BMS (HR = 0,46; 95% CI: 0,38-0,55; p <0,001).
Ahnliche Resultate einer erheblichen und
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SES = Sirolimus-beschichteter Stent;

PES = Paclitaxel-beschichteter Stent;

BMS = unbeschichteter Stent; target lesion revascularisation = Zielgefassrevaskularisation.
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Abbildung 2

Haufigkeit und Komplikationen von erneuten Revaskularisationseingriffen nach Implanta-
tion von medikamentds beschichteten und unbeschichteten Stents [28]. Patienten mit unbe-
schichteten Stents bedlrfen haufiger einer erneuten Revaskularisation, die mit einer hoheren
Mortalitat- und Morbiditat in der periprozeduralen Periode (innerhalb von

7 Tagen nach dem Eingriff) vergesellschaftet ist (nach [28]).

SES = Sirolimus-beschichteter Stent; PES = Paclitaxel-beschichteter Stent;

BMS = unbeschichteter Stent; ZGR = Zielgefassrevaskularisation; Ml = Myokordinfarkt.

dauerhaften Senkung des Bedarfs erneuter
Revaskularisationseingriffe wurden in der
derzeit grossten Metaanalyse bei 18 023 Patien-
ten unter Einschluss aller bisher durchgefiihr-
ten 38 randomisierten Studien beobachtet. So
konnte im Vergleich zum jeweils identischen
BMS die Notwendigkeit erneuter Revaskula-
risationseingriffe um 70% fir SES und um
58% fur PES reduziert werden (Abb. 1) [23].
Alle Langzeitanalysen weisen ferner darauf

Mitteilungen der Fachgesellschaften

hin, dass, obwohl der Nutzen in der Reduktion
der Restenose und erneuter Revaskularisati-
onseingriffe wihrend des ersten Jahres nach
Stent-Implantation am hochsten ausfallt, die
Wirksamkeit bis zu 5 Jahren ohne Hinweise
fir eine abnehmende Potenz erhalten bleibt
[21, 22].

Der nachgewiesene Nutzen der Vermei-
dung zusétzlicher Revaskularisationseingriffe
ist von grosser Bedeutung, da die perkutane
Koronarintervention der Herzkranzgefisse
bei tber 4 Millionen Patienten weltweit und
beibis zu 20 000 Patienten in der Schweiz jahr-
lich zum Einsatz kommt. Wahrend bei BMS
eine erneute Revaskularisation bei ungefahr
15% der Patienten notwendig ist, kann dies
mit DES der ersten Generation auf etwa 5%
reduziert werden. Somit koénnen weltweit
jéahrlich 400 000 und bezogen auf die Schweiz
2000 erneute Eingriffe vermieden werden.
Dies fiihrt zu deutlich selteneren Hospitalisa-
tionen fir erneute Revaskularisationsein-
griffe und zu einer Einsparung der damit
vergesellschafteten Kosten und Komplikati-
onen. So beliefen sich in einem Kollektiv von
9868 Patienten, die in 17% der Falle minde-
stens einer erneuten Revaskularisation inner-
halb eines Jahres nach perkutaner Koronar-
intervention bedurften, die Kosten fiir eine
restenosebedingte, erneute Revaskularisation
auf US$ 19074, was zu Mehrkosten von um-
gerechnet US$ 2747 pro initial durchgefiihrter
Koronarintervention fithrte [24]. Die Kosten-
effizienz von DES im Vergleich zu modernen
BMS mit diinnen Stent-Streben wurde in der
BASKET-Studie beleuchtet und zeigte, dass DES
vor allem bei dlteren Patienten (>65 Jahre:
Mehrzahl der Patienten, die einer PCI unter-
zogen werden) und solchen mit komplexen
Charakteristika (>1 Segment, Stent-Lénge
>20 mm, kleine Stent-Durchmesser <3,0 mm),
kosteneffektiv waren [12].

Dartber beeintrichtigt ein erneuter Re-
vaskularisationsbedarf die Lebensqualitat. In
einem randomisierten Vergleich zwischen rou-
tineméassiger Stent-Implantation und optima-
ler Ballonangioplastie (OPUS-I-Studie) mit
prospektiv erhobenen Lebensqualitdtspara-
metern wiesen Patienten mit Restenose hau-
figer Angina pectoris (22% vs 17%, p = 0,03),
eine grossere Einschriankung der physischen
Leistungsfahigkeit (27% vs 21%, p <0,004) so-
wie eine geringere Lebensqualitat (25% uvs
21%, p = 0,003) auf [25]. Obwohl der Wieder-
verengungsprozess von BMS meist nur zu re-
zidivierenden Symptomen (Angina pectoris)
fihrt, konnen sich hochgradige Wiederveren-
gungen in 9-19% von Patienten, die mit BMS
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behandelt werden, als Myokardinfarkt und
teilweise sogar als ST-Hebungsinfarkt manife-
stieren [26, 27]. Da DES die Notwendigkeit
von Reinterventionen um durchschnittlich
10% reduzieren, liessen sich pro 1000 behan-
delter Patienten somit theoretisch 1% oder
10 Faille eines restenosebedingten Myokardin-
farkts vermeiden. Des Weiteren sind die durch
signifikante Restenosen bedingten Revaskula-
risationseingriffe mit einem kleinen, aber
nicht vernachlassigbaren, periprozeduralen
Risiko vergesellschaftet. So zeigte Stone in ei-
nem randomisierten Vergleich von PES mit
BMS bei 3445 Patienten, dass 290 (16,8%) Pa-
tienten mit BMS und 135 (7,9%, p <0,001) Pa-
tienten mit PES aufgrund einer klinisch re-
levanten Restenose erneut revaskularisiert
werden mussten, was zu 11 periprozeduralen
ischdmischen Komplikationen (0,6%) (Tod
oder Myokardinfarkt) bei Patienten mit BMS
aber nur 4 (0,2%) peri-prozeduralen ischami-
schen Komplikationen bei Patienten mit PES
fihrte (Abb. 2) [28].

Vereinzelte Beobachtungsstudien weisen
auf einen moglichen negativen Zusammen-
hang von Restenose und Lebenserwartung im
Langzeitverlauf (4-10 Jahre) hin [29, 30]. So
betrug die Mortalitdt nach 4 Jahren in einem
Kollektiv von 2272 konsekutiven Patienten,
die zwischen 1992 und 1996 mit BMS behan-
delt wurden, 6% bei Patienten ohne Restenose
im Vergleich zu 8,8% bei Patienten mit Reste-
nose (p = 0,02). Eine multivariate Analyse
identifizierte die Restenose als einzigen unab-
hangigen Mortalitatspradiktor neben einem
erhohten Lebensalter [30]. Der Langzeitver-
lauf (10 Jahre) nach Ballonangioplastie bei
603 Diabetikern zeigte ebenfalls eine erhohte
Mortalitat bei Patienten mit, im Vergleich zu
solchen ohne, Restenose (Mortalitat: 24% ohne
Restenose; 35% nichtokklusive Restenosen;
59% okklusive Restenosen, p <0,001), und die
okklusive Form der Restenose erwies sich wie-
derum als unabhéngiger Mortalitatspradiktor
in einer multivariaten Analyse. Ein solcher
Zusammenhang zwischen Restenose und Le-
benserwartung ist in prospektiven, randomi-
sierten Studien bisher nicht beobachtet wor-
den, was moglicherweise auf das typisch nied-
rige Risikoprofil von in Studien eingeschlosse-
nen Patienten zurickzufihren sein mag.

Zusammenfassend ist der Nutzen von
DES zur Verhinderung erneuter Revaskulari-
sationseingriffe unbestritten und wird in ent-
sprechenden Stellungnahmen des Beratungs-
komitees der amerikanischen Gesundheits-
behorde (FDA) [31] sowie der FDA selbst [32]
bestétigt.
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Risiken von medikamentos
beschichteten Koronarstents

Eine seltene, jedoch folgenschwere Komplika-
tion von BMS wie DES ist die Stent-Throm-
bose [33]. Es handelt sich dabei um den throm-
botischen Verschluss des Implantats mit par-
tieller oder kompletter Unterbindung der
Blutzufuhr zum entsprechenden Myokard-
bereich. Wahrend die Stent-Thrombose in den
frithen 1990er Jahren bei den ersten unbe-
schichteten Koronarstents bei 5-7% von Pa-
tienten beobachtet wurde [4, 34], haben Modi-
fikationen in Indikation und Technik der
Stent-Implantation sowie der antithromboti-
schen Behandlung zu einer deutlichen Sen-
kung der Stent-Thromboserate auf 0,5-2%
far DES und BMS im aktuellen klinischen
Alltag gefihrt [19, 35-53]. Tabelle 1 listet die
Inzidenz der Stent-Thrombose nach Implan-
tation von DES und BMS in kontemporiren
Studien auf.

Die Mortalitiat infolge Stent-Thrombose
ist hoch und &hnlich der spontan auftretender
Myokardinfarkte. Die Analyse mehrerer, mul-
tizentrischer Studien [39] sowie einer mono-
zentrischen Studie von 6053 mit BMS behan-
delten Patienten [44] ergab jeweils eine Mor-
talitdt von 7% nach 30 Tagen in Fallen einer
definitiven Stent-Thrombose. Die Mortalitat
definitiver und wahrscheinlicher Stent-
Thrombosen belief sich auf 25% in zwel wei-
teren Beobachtungsstudien mit BMS [35, 36].
Die Todesrate nach definitiver Stent-Throm-
bose infolge von DES betrug 9% nach 30 Tagen
1m Bern-Rotterdam-Register von 8146 Patien-
ten [19] sowie 19% in der Serie von 2974 Pa-
tienten des Washington Hospital Center [50].
Die meisten Patienten mit der Diagnose Stent-
Thrombose erleiden einen Myokardinfarkt
(66—70% der Patienten mit DES [19, 50] und
60—-81% der Patienten mit BMS [39, 44]). Zu-
sammenfassend erscheint die Inzidenz von
Tod und Myokardinfarkt infolge Stent-Throm-
bose dhnlich fur DES und BMS auszufallen.

Da die gesicherte Diagnose einer Stent-
Thrombose den angiographischen Nachweis
eines Stent-Verschlusses erfordert und unter-
schiedliche Studien divergierende Definitio-
nen der Stent-Thrombose verwendeten, hat
vor kurzem ein akademisches Forschungskon-
sortium (ARC) eine einheitliche Definition er-
arbeitet [54]. Dementsprechend werden defi-
nitive (Nachweis mittels Angiographie oder
Autopsie) von wahrscheinlichen (Einschluss
des plotzlichen Herztodes bis zu 30 Tage
sowie von Herzinfarkten im Territorium des
Stents unabhéngig vom zeitlichen Auftreten)
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Tabelle 1
Inzidenz der Stent-Thrombose (ST) in kontemporéren Studien.

A. Unbeschichtete Stents

Mitteilungen der Fachgesellschaften

Studie Jahr  Stent-Typ Population (n) ST, n (%) Definition Thienopyridin Zeitintervall
Karrillon et al. 1996 BMS 2900 51 (1,8%)  definitiv und Ticlopidin frah
wahrscheinlich
Moussa et al. 1997 BMS 1001 19 (1,9%)  definitiv und nichts (25%), frah
wahrscheinlich Ticlopidin (75%)
Schiihlen et al. 1998 BMS 2833 65 (2,3%)  definitiv Ticlopidin (80%), frith
Kumarin (19%),
nichts (2%)
De Servi et al. 1999 BMS 939 14 (1,5%)  definitiv Ticlopidin frih
Cutlip et al. 2001 BMS 6186 53 (0,9%)  definitiv und Ticlopidin frith
wahrscheinlich
Serruys et al. 2001 BMS 600 17 (2,8%)  definitiv Ticlopidin frith
Heller et al. 2001 BMS 1855 34 (1,8%)  definitiv Ticlopidin frith und spét
Orford et al. 2002 BMS 4509 23 (0,5%)  definitiv und Ticlopidin, frah
wahrscheinlich Clopidogrel
Wang et al. 2002 BMS 1191 20 (1,7%)  definitiv Ticlopidin frih und spéat
Wenaweser et al. 2005 BMS 6058 95 (1,6%)  definitiv Ticlopidin, frih und spéat
Clopidogrel
Lee BMS 1597 9 (0,5%) definitiv Clopidogrel frah
2005 BMS 1415 1 (0,1%) definitiv Clopidogrel und  friith
Cilostazol
B. Medikamentos beschichtete Stents
Studie Jahr  Stent-Typ Population (n) ST, n (%) Definition Thienopyridin Zeitintervall
Serruys et al. 1998 HEPACOAT 414 1 (0,2%) definitiv Ticlopidin frith
Mehran et al. 2003 HEPACOAT 200 2 (1,0%) definitiv und nichts frith
wahrscheinlich
Ong et al. 2005 SES, PES 2006 20 (1,0%)  definitiv Clopidogrel frith
31 (1,6%)  definitiv und Clopidogrel frith
wahrscheinlich
Takovou et al. 2005 SES, PES 2229 29 (1,3%)  definitiv, Clopidogrel frith und spéat
wahrscheinlich Ticlopidin
und moglich,
Kuchulakanti et al. 2006 SES, PES 2974 38 (1,3%)  definitiv Clopidogrel frih und spéat
Rodriguez et al. 2006 SES, PES 225 5 (2,2%) definitiv Clopidogrel friith, spat
7 (3,1%) definitiv und Clopidogrel und sehr spat
wahrscheinlich
Urban et al. 2006 SES 15157 126 (0,9%) definitiv und Clopidogrel frih und spéat
wahrscheinlich
Park et al. 2006 SES, PES 1911 15 (0,8%)  definitiv, Clopidogrel frih, spat
wahrscheinlich und sehr spat

und méglich
PES = Paclitaxel-beschichteter Stent; SES = Sirolimus-beschichteter Stent; HEPACOAT = Heparin-beschichteter Stent;
BMS = unbeschichteter Stent.

und maglichen (jeglicher plotzlicher Herz-
tod unabhingig vom zeitlichen Auftreten)
Stent-Thrombosen unterschieden [54]. Das
akademische Forschungskonsortium (ARC)
hat darauf hingewiesen, dass definitive und
wahrscheinliche Stent-Thrombosen sich am
ehesten zur Quantifizierung des Stent-
Thrombose-Risikos eignen. Ein weiteres wich-
tiges Klassifikationsinstrument ist die Ein-
teilung geméss dem zeitlichen Auftreten nach
Stent-Implantation. So werden Stent-Throm-
bosen, die innerhalb eines Monats auftreten als

friih, solche, die zwischen 1 Monat und 1 Jahr
auftreten als spdt, und diejenigen, die sich
mehr als 1 Jahr nach Stent-Implantation er-
eignen, als sehr spdt bezeichnet (Abb. 3).

In einer Metaanalyse von 6 Studien mit
2963 Patienten belief sich die Inzidenz der frii-
hen Stent-Thrombose auf 0,5% fir SES und
0,6% fur BMS (Relatives Risiko [RR] = 0,76;
95% CI: 0,30—1,88; p = 0,55) [55]. Ahnliche Re-
sultate zeigten sich in einer Metaanalyse von
5 Studien bei 3513 Patienten, die PES (0,5%)
mit BMS verglichen haben (0,6%) (RR = 0,74;
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Abbildung 3

Definition der Stent-Throm-
bose in Abhangigkeit vom
zeitlichen Auftreten nach
Stent-Implantation gemass
ARC [54].
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Haufigkeit, zeitliche Vertei-
lung und kumulative Inzi-
denz von Stent-Thrombosen
bei 8146 Patienten, die mit
medikamentds beschichte-
ten Stents der ersten Gene-
ration behandelt wurden.
Frihe Stent-Thrombosen
(91 Patienten) erscheinen
grau, spate Stent-Thrombo-
sen (61 Patienten) schwarz.
Die durchgehende Linie
zeigt die kumulative Anzahl
von Stent-Thrombosen im
Langzeitverlauf bis 3 Jahre

. Early stent thrombosis . Late stent thrombosis Cumulative number of events

—_ 20
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Days after PCI

nach Stent-Implantation. (Wiedergabe nach [19]: Lancet. 2007;369:669. Daemen J, et
al. Early and late coronary stent thrombosis of sirolismus-eluting and paclitaxel-eluting
stents in routine clinical practice: data from a large two-institutional cohort study.
Copyright © 2007, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, Oxford, England.)

Abbildung 6

Pradiktoren fur das Auftre-
ten von Stent-Thrombosen
nach Implantation von me-
dikamentos beschichteten
Stents der ersten Genera-
tion.
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95% CI: 0,31-1,80; p = 0,51) [56].

Obwohl das Phinomen der spdten Stent-
Thrombose (bis 1 Jahr nach Stent-Implanta-
tion) bereits bei unbeschichteten Stents be-
schrieben worden war, wurde es in der Folge
weitgehend ignoriert. Vier Beobachtungs-
studien bei 9465 Patienten berichteten von
spaten Stent-Thrombosen mit einer Inzidenz
bis zu 1% (Abb. 4). Eine Metaanalyse zeigte
keine Unterschiede in der Inzidenz von spdten
(bis 1 Jahr) Stent-Thrombosen zwischen DES
(0,2% bei 2602 Patienten) und BMS (0,3% bei
2428 Patienten; OR =0,99; 95% CI: 0,35-2,84;
p = 1,00). Zusammenfassend zeigen diese Da-
ten, dass friihe (<1 Monat) und spdte (1 Monat
bis 1 Jahr) Stent-Thrombosen mit dhnlicher
Haufigkeit bei DES und BMS zu verzeichnen
sind.

Im Gegensatz hierzu erscheinen sehr
spate (>1 Jahr) Stent-Thrombosen héaufiger
mit DES als mit BMS aufzutreten. Erste Hin-
weise ergaben sich im Langzeitverlauf von
826 Patienten der BASKET-LATE-Studie. Ob-
wohl im Verlauf bis 18 Monate keine Unter-
schiede beziiglich Tod (2,8% vs 2,5%, p = ns)
und Myokardinfarkt (6,1% vs 5,3%, p = ns) zu
verzeichnen waren, ergab sich hinsichtlich der
Rate an Stent-Thrombosen ein fir DES un-
glinstiger Trend (1,4% vs 0,8%, p =ns) [57]. Die
Haufigkeit sowie das zeitliche Auftreten defi-
nitiver Stent-Thrombosen nach Implantation
von SES und PES wurde in der Bern-Rotter-
dam-Kohortenstudie von 8146 konsekutiven
Patienten untersucht [19]. Wahrend die Inzi-
denz friher (<1 Monat) Stent-Thrombosen
(1,1%) mit derjenigen fritherer Studien ver-
gleichbar war, zeigte sich im Langzeitverlauf
ein kontinuierlich anhaltendes Risiko spéater
Stent-Thrombosen von ungefihr 0,6% pro
Jahr ohne Hinweise fiir eine abnehmende Ten-
denz bis zu 3 Jahre nach Stent-Implantation
(Abb. 5). Die Inzidenz der protokolldefinierten
Stent-Thrombose wurde ausfiihrlich in einer
Metaanalyse von 5 Studien mit PES (n = 3506
Patienten) untersucht. Wahrend keine Unter-
schiede in der Gesamtinzidenz von Stent-
Thrombosen (1,3% vs 0,9%, p = 0,30) sowie in
der Inzidenz von friihen und spdten Stent-
Thrombosen zu verzeichnen waren, fand sich
eine etwas hohere Rate an sehr spdten Stent-
Thrombosen (0,7 vs 0,2%, p = 0,03) zuungun-
sten der DES [21. Ahnliche Resultate ergab
ein systematisches Review von 14 Studien mit
SES (n = 4958 Patienten). Wiederum war die
Globalinzidenz aller Stent-Thrombosen bis zu
5 Jahre dhnlich (SES: 1,4%; BMS: 1,3%, p =
0,75), jedoch wurden etwas mehr sehr spite
Stent-Thrombosen bei DES verzeichnet (0,3%
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Tabelle 2

Inzidenz der Stent-Throm-
bose gemass Protokoll- und
ARC-Definitionen [58].

Definition Sirolimus BMS
Frih (<1 Monat)

Protokoll 0,5% 0,1%
ARC definitiv 0,3% 0%
ARC definitiv und 0,5% 0,3%
wahrscheinlich

Spat (>1 Monat <1 Jahr)

Protokoll 0,1% 0,5%
ARC definitiv 0,2% 0,5%
ARC definitiv und 0,1% 1,0%
wahrscheinlich

Sehr spat (>1 Jahr)

Protokoll 0,6% 0%
ARC definitv 0,7% 0,3%
ARC definitiv und 0,9% 0,4%
wahrscheinlich

Alle Zeitabschnitte

Protokoll 1,2% 0,6%
ARC definitiv 1,2% 0,8%
ARC definitiv und 1,5% 1,7%
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P Paclitaxel BMS P

0,5% 0,5%

0,4% 0,4%

0,5% 0,5%

0,2% 0,1%

0,3% 0,2%

0,4% 0,3%

0,6% 0,2%

0,6% 0,5%

0,9% 0,6%
0,20 1,3% 0,8% 0,24
0,47 1,3% 1,1% 0,71
0,70 1,8% 1,4% 0,71

wahrscheinlich

vs 0,04%, p = 0,02) [22]. Die wichtigsten Pra-
diktoren der Stent-Thrombose mit DES sind in
Abbildung 6 zusammengefasst [19, 49, 50, 52].

Es ist hervorzuheben, dass diese Studien
primdre Stent-Thrombosen (d.h. ohne inter-
kurrente Revaskularisation) erfasst haben,
wahrend sekunddre Stent-Thrombosen nach
interkurrenter Revaskularisation aufgrund
von Restenosen teilweise zensuriert wurden
und somit BMS bevorteilten. Unter Bertck-
sichtigung dieses Sachverhalts und der neu
vorgeschlagenen ARC-Stent-Thrombose-Defi-
nitionen [54] hat sich eine Arbeit [58] aus-
schliesslich mit den unterschiedlichen Defini-
tionen der Stent-Thrombose befasst, deren
Resultate in Tabelle 2 zusammengefasst sind.
In dieser Studie fanden sich keine Hinweise
fir signifikante Unterschiede in der Gesamt-
inzidenz der Stent-Thrombose zwischen BMS
und DES bei einem Langzeitverlauf bis zu
4 Jahren. Des Weiteren wurde beobachtet,
dass Stent-Thrombosen bei BMS etwas haufi-
ger nach interkurrenter Revaskularisation
auftraten. Aufgeschlusselt fiir die verschiede-
nen Zeitperioden ist festzuhalten, dass friihe
und spdte Stent-Thrombosen mit dhnlicher
Haufigkeit fiir BMS und DES zu beobachten
sind, wahrend sehr spdte Stent-Thrombosen
héufiger mit DES zu verzeichnen sind. Inter-
kurrente Revaskularisationen von mit BMS
behandelten Patienten ziehen sekundare
Stent-Thrombosen nach sich, die mdoglicher-
weise auf die Behandlung mit weiteren Stents
(BMS oder DES) bzw. intrakoronare Strahlen-
therapie zuriickzufiithren sind.

Sicherheit von medikamentos
beschichteten Koronarstents

Aufgrund der oben geschilderten Schwierig-
keiten einer einheitlichen Definition der
Stent-Thrombose sind zweifelsfreie («harte»)
klinische ischdmische Endpunkte wie Tod und
Myokardinfarkt sinnvoller in der Bewertung
des globalen Sicherheitsprofils von Stents.
Nachfolgend werden daher die Mortalitéts-
und Myokardinfarktdaten von Beobachtungs-
studien und Metaanalysen prospektiv rando-
misierter Studien im Langzeitverlauf disku-
tiert.

Beobachtungsstudien

Eine schwedische Beobachtungsstudie
(SCAAR Register) [59] verglich den klinischen
Verlauf von 6033 Patienten mit DES und
13 738 Patienten mit BMS. Nach 3 Jahren be-
standen keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich des primédren Endpunkts (Tod und
Myokardinfarkt) zwischen DES und BMS. In
einer Landmark-Analyse ergaben sich jedoch
Differenzen im zeitlichen Verlauf mit einem
Trend zu weniger Ereignissen mit DES wah-
rend der ersten 6 Monate nach Stent-Implan-
tation (HR = 0,94; 95% CI: 0,83-1,06), gefolgt
von einem héheren Risiko im darauffolgenden
Zeitintervall (HR = 1,20; 95% CI: 1,05-1,57).
Ausserdem war das Mortalitéatsrisiko nach
3 Jahren hoher mit DES als mit BMS (RR =
1,18;95% CI: 1,04-1,35). Allerdings bestanden
grosse, hochsignifikante Unterschiede zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen, wie
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Tabelle 3

Mortalitdt- und Myokard-
infarktrate nach Implanta-
tion von medikamentos
beschichteten und unbe-

schichteten Stents im Lang-

zeitverlauf bis 5 Jahre.

z.B.1n der Inzidenz von Diabetes mellitus, vor-
angegangenen Revaskularisationen, Anzahl
implantierter Stents, Stent-Lédnge und Stent-
Durchmesser.

Das multizentrische, prospektive REAL-
Register untersuchte den Verlauf nach elekti-
ver perkutaner Koronarintervention mit DES
(n =3064) und BMS (n = 7565) bei 10 629 kon-
sekutiven Patienten, die zwischen 2002—-2005
in einem Einzugsgebiet von 4 Millionen Ein-
wohnern behandelt wurden. Die Mortalitat
war hoher bei BMS im Vergleich zu DES (8,0%
vs 5,7%, p = 0,0002). Nach entsprechender
Korrektur fir Differenzen in wichtigen Pa-
tientencharakteristika zeigten sich hingegen
keine Unterschiede hinsichtlich Mortalitat
(DES: 6,8% vs BMS: 7,4%; HR = 0,90; 95% CI:
0,72-1,13; p = 0,35) und kombiniertem End-
punkt Tod und Myokardinfarkt (DES: 10,9%
vs BMS: 12,3%; HR = 0;87; 95% CI: 0,73—-1,04;
p = 0,12) zwischen beiden Stenttypen [60].

Die Western-Denmark-Studie umfasste
12 395 konsekutive Patienten mit 17152 Léa-
sionen, von welchen 8847 Patienten mit BMS
und 3548 Patienten mit DES behandelt wur-
den. Die Mortalitat nach 15 Monaten Verlaufs-
beobachtung war hoher fiir BMS im Vergleich
zu DES (6,2% vs 4,4%, p <0,001). Dieser Un-
terschied verschwand nach entsprechender
Korrektur fir Differenzen in wichtigen Pa-
tientencharakteristika (HR = 0,90; 95% CI:
0,75-1,09; p = 0,29). Hinsichtlich des End-
punkts Myokardinfarkt bestanden ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede innerhalb
der Beobachtungsfrist von 15 Monaten (DES:
3,2% vs BMS: 3,0%, p = 0,65), jedoch war die
Myokardinfarktrate von Patienten mit DES
zwischen 12 Monaten und 15 Monaten etwas
hoher (0,6% vs 2%; HR = 4,00; 95% CI:
2,06-7,79; p <0,001) bei allerdings weiten Ver-
trauensintervallen.

Eine Beobachtungsstudie des Thoraxzen-
trums in Rotterdam verglich die Mortalitit
tiber einen Zeitraum von 3 Jahren nach Stent-
Implantation zwischen SES (n = 976), PES
(n = 2776) und BMS (n = 2287) und beob-
achtete eine signifikant niedrigere Mortalitét
mit SES (HR = 0,71; 95% CI: 0,54-0,92;

Endpunkt Sirolimus BMS
n = 2486 n = 2472
Kastrati Kastrati
et al. [22] et al. [22]
Tod 6,0% 5,9%
Tod oder 9,7% 10,2%
Myokardinfarkt
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p =0,008) im Vergleich zu PES und BMS [61].

Eine weitere Registerstudie der «Wake
Forrest University» verglich den klinischen
Verlauf von 1164 Patienten, die mit BMS be-
handelt wurden, mit demjenigen von 1285 Pa-
tienten, die SES erhielten. Eine Analyse der
Mortalitat (4,9% vs 7,1%, HR = 0,68; 95% CI.:
0,49-0,96; p = 0,03) sowie des kombinierten
Endpunkts Tod und Myokardinfarkt (7,8% vs
10,7%, p = 0,02) 9 Monate nach Stent-Implan-
tation zeigte bessere Ergebnisse im Patienten-
kollektiv mit DES [62].

Aufgrund unterschiedlicher Patienten-
und Lasionscharakteristika sowie des unkon-
trollierten Faktors der Selektionsbias durch
den behandelnden Arzt in der Stent-Auswahl,
sind die widerspriichlichen Resultate dieser
Beobachtungsstudien mit Vorbehalt zu inter-
pretieren und dienen eher der Formulierung
von Hypothesen fur kiinftige Studien. Ausser
dem schwedischen SCAAR-Register wies
keine andere Verlaufsbeobachtung auf eine
von DES ausgehende erhohte Mortalitat oder
Myokardinfarktrate hin.

Metaanalysen randomisierter Studien

Aussagekriaftiger in der Analyse der End-
punkte Tod und Myokardinfarkt sind die Re-
sultate randomisierter Studien sowie von Me-
taanalysen zwischen DES und BMS. Stone
und Mitarbeiter untersuchten die Mortalitéat
und Myokardinfarktrate in einer Metaanalyse
individueller Patientendaten der randomisier-
ten TAXUS-(I-VI-) Studien, in welchen der Pa-
clitaxel-beschichtete [TAXUS®-] Stent mit
dem ansonsten identischen unbeschichteten
Stent verglichen wurde. Hinsichtlich Mortali-
tat (PES: 6,1% vs 6,6%; HR = 0,94; 95% CI:
0,70-1,26; p=0,68) und Myokardinfarkt (PES:
7,0% vs 6,3%; HR = 1,06; 95% CI: 0,81-1,36;
p =0,66) fanden sich im Langzeitverlauf bis zu
4 Jahren zu keinem Zeitpunkt Unterschiede
zwischen PES und BMS. In einer Metaanalyse
individueller Patientendaten von insgesamt
14 Studien mit 4958 Patienten, in welchen der
SES mit dem ansonsten identischen BMS ver-
glichen wurde, fanden sich ebenfalls keine Un-
terschiede hinsichtlich des Mortalitatsrisikos

P Paclitaxel BMS P

n =1755 n=1758

Stone Stone

et al. [21] et al. [21]
0,80 6,1% 6,6% 0,68
0,97 12,4% 11,8% 0,79
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Abbildung 7

Resultate einer Netzwerk-
Metaanalyse von 38 rando-
misierten Stent-Studien bei
18023 Patienten. (Wieder-
gabe nach [23]: Lancet.
2007;370:937. Stettler C, et
al. Outcomes associated
with drug-eluting and bare- e
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(SES: 6,0% vs BMS: 5,9%; HR = 1,03; 95% CI:
0,80-1,30; p = 0,80) und des kombinierten
Endpunkts Tod oder Myokardinfarkt (SES:
9,7% vs BMS: 10,2%; HR = 0,97; 95% CI:
0,81-1,16; p = 0,76) (Tab. 3) im Langzeitver-
lauf bis 5 Jahre.

Eine Netzwerk-Metaanalyse aller bisher
durchgefiihrten randomisierten Studien mit
beschichteten Stents der ersten Generation
(38 Studien mit 18023 Patienten) reprasen-
tiert die bisher umfassendste Untersuchung
der Sicherheit dieser Gefassprothesen [23]. Im
Langzeitverlauf bis 4 Jahre zeigte sich kein
Unterschied hinsichtlich Mortalitat zwischen
den Stent-Typen (SES vs BMS: HR =1,00: 95%
CI: 0,82-1,25. PES vs BMS: HR =1,03; 95% CI:
0,84-1,22. SES vs PES: HR = 0,96; 95% CI:
0,83-1,24) (Abb. 7A, 7B). SES hatten eine
etwas geringere Myokardinfarktrate als BMS
(HR = 0,81; 95% CI: 0,66-0,97) sowie PES
(HR = 0,83; 95% CI: 0,71-1,00) (Abb. 7C). In
dieser Arbeit wurde auch eine nach Diabetes
stratifizierte Analyse durchgefiihrt. Diese
zeigte ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich Mortalitat (SES vs BMS:
HR = 1,24; 95% CI: 0,74-1,87. PES vs BMS:
HR = 1,16; 95% CI: 0,78-1,84. SES vs PES:
HR =1,06: 95% CI: 0,76-1,59) und des kombi-
nierten Endpunkts Tod oder Myokardinfarkt
(SES vs BMS: HR = 1,03; 95% CI: 0,79-1,35.
PES vs BMS: HR = 1,08; 95% CI: 0,79-1,43.
SES vs PES: HR = 0,96; 95% CI: 0,69-1,31)
(Abb. 8).

Aufgrund dieser Analysen ergeben sich
keine Hinweise fiir eine erhohte Mortalitit
mit DES im Vergleich zu BMS. Ferner beste-
hen keine Unterschiede in der Inzidenz von
Myokardinfarkten zwischen PES und BMS,
wéhrend SES ein etwas niedrigeres Myokard-
infarktrisiko aufzuweisen scheinen. Zu kei-
nem Zeitpunkt der Untersuchung bis 4 Jahre
konnte eine Divergenz dieser Resultate beob-
achtet werden. Zusammenfassend entspricht
daher das Sicherheitsprofil von DES der er-
sten Generation demjenigen von BMS.

Empfehlungen zur Vermeidung
von Komplikationen beim Einsatz
von medikamentos beschichteten
Stents der ersten Generation

Blutpliattchenhemmende Therapie

Aufgrund der verzogerten Endothelialisie-
rung bedurfen DES der ersten Generation ei-
ner prolongierten dualen Blutplattchenaggre-
gationshemmung. Obwohl die optimale Dauer
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einer dualen Blutplattchenaggregationshem-
mung nicht prospektiv untersucht wurde,
empfiehlt ein kiirzlich publiziertes Dokument
der amerikanischen Gesellschaften fur Kar-
diologie (American Heart Association, Ameri-
can College of Cardiology, Society for Cardio-
vascular Angiography and Interventions),
Chirurgie (American College of Surgeons),
Zahnmedizin (American Dental Association)
und Medizin (American College of Physicians)
eine Mindestdauer von 12 Monaten nach Ein-
satz von DES der ersten Generation [63]. Eine
dartiber hinausgehende Therapie ist Ermes-
senssache und bedarf einer sorgfaltigen Abwé-
gung der Nutzen und Risiken im jeweiligen
Fall [64]. Da unabhéngig vom Stent-Typ vor
allem die vorzeitige Unterbrechung der du-
alen Blutplattchenaggregationshemmung ein
wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten von
Stent-Thrombosen darstellt, ist auf eine gute
Kooperation bei der Medikamenteneinnahme
durch die Patienten zu achten [65]. Massnah-
men wie eine sorgfaltige Aufklarung, Patien-
tenkarten mit Information tiber Dauer und
Zweck der dualen Blutplattchenaggregations-
hemmung, Rehabilitationsprogramme und
Beachtung sozio6konomischer Faktoren bei
der Beschaffung von Medikamenten sowie das
Vermeiden von DES bei wenig kooperativen
Patienten kénnen das Risiko von Stent-
Thrombosen verringern. Des Weiteren sollten
elektive chirurgische Eingriffe mit signifi-
kantem Blutungsrisiko im ersten Jahr nach
Stent-Implantation vermieden werden, und
ein allfalliges Absetzen der blutplattchenhem-
menden Therapie in enger Konsultation zwi-
schen Chirurgen und Kardiologen erfolgen.

Patienten- und Lasionsfaktoren

Die Auswahl geeigneter Patienten fur den
Einsatz von DES spielt eine wichtige Rolle in
der Pravention von Komplikationen. Dement-
sprechend sollten Patienten mit erhéhtem
Blutungsrisiko, solche mit geplanten Ope-
rationen, Patienten mit bekannter Thieno-
pyridin-Unvertraglichkeit oder gastrointesti-
nalen Erkrankungen, die eine Absorption von
Thienopyridin-Derivaten verhindern, sowie
Patienten, die einer oralen Antikoagulation
bediirfen (Vorhofflimmern, mechanische Klap-
penprothesen, Lungenembolie) nicht mit
DES behandelt werden.

Zuweilen erwéachst die Notwendigkeit
einer Operation nach erfolgter Stent-Implan-
tation. Chirurgische Eingriffe setzen per se Pa-
tienten mit bekannter koronarer Herzkrank-
heit einem erhéhten Myokardinfarkt-Risiko
aus. Nach Implantation eines Koronarstents
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[66] wird dieses Risiko durch das Absetzen der
blutplattchenhemmenden Therapie [67] sowie
durch die stimulierte Blutpldattchenaggrega-
tion und verminderte Fibrinolyse wahrend der
perioperativen Periode besonders akzentuiert.
Wenn das Blutungsrisiko als hoch eingestuft
wird, sollte, unter Beibehaltung einer Azethy-
salizylsdure-Therapie (100 mg pro Tag), Clopi-
dogrel ungefihr 5 Tage vor der Operation si-
stiert werden und innerhalb von 48 Stunden
nach erfolgter Operation mit einer Ladedosis
begonnen werden [68]. Es gibt keine Hinweise,
dass der zusétzliche Einsatz von Heparin oder
Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten hilfreich
ist.

Das Nutzen-Risiko-Verhéiltnis von DES
muss von Patient zu Patient individualisiert
werden. Der Vorteil von DES gegeniiber BMS
beruht auf der wirkungsvolleren Reduktion
der neoinitimalen Hyperplasie, die vor allem
bei kleinem Gefassdurchmesser relevant ist.
So zeigte eine angiographische Studie (n =500
Patienten) keinen Unterschied im Hinblick
auf Restenose zwischen SES (10%) und BMS
(13%, p = 0,52) bei einem angiographischen
Referenzdurchmesser von >2,8 mm [69]. Eine
stratifizierte Analyse der BASKET-Studie
nach Gefissgrosse zeigte ebenfalls einen deut-
lichen Nutzen von DES bei kleinen Gefdssen
(Stent-Durchmesser <3,0 mm) und aortokoro-
naren Bypassgrafts, wiahrend dieser bei gros-
sen Gefidssen nicht nachgewiesen werden
konnte [70]. Folglich bleiben bei Patienten mit
grossen Gefiassen und diskreten Lésionen
BMS wie auch die alleinige Ballonangioplastie
[6, 71] eine wertvolle Alternative zu DES.

Implantationstechnik

Die Resultate mit DES konnen auch durch die
Befolgung technischer Aspekte wihrend der
Eingriffe optimiert werden. Da sowohl die An-
zahl als auch Lange von Koronarstents (DES
wie BMS) das Risiko von Stent-Thrombosen
erhohen [42], ist es sinnvoll, exzessive Stent-
Léngen sowie tiberlappende Stents zu vermei-
den. Des Weiteren sollte auf eine optimale
Stent-Entfaltung mit Apposition der Stent-
Streben tiber die gesamte Stent-Lange vor al-
lem in schwer kalzifizierten Lésionen sowie
das Vermeiden residueller Dissektionen ge-
achtet werden [72]. Da die Crush-Technik bei
der Behandlung von Bifurkationen in einer ex-
zessiven Stent-Uberlappung resultiert und
mit einem erhohten Stent-Thrombose-Risiko
vergesellschaftet ist [73], sollte dem bedarfs-
gesteuerten Stenting von Seitendsten (nur im
Falle von suboptimalen Resultaten) der Vor-
zug gegeben werden [74]. Obwohl DES im di-
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rekten Vergleich mit BMS bei Patienten mit
akutem ST-Hebungsmyokardinfarkt kein er-
hohtes Risiko hinsichtlich Tod und Myokard-
infarkt gezeigt haben [75, 76], bedarf der
Nutzen von DES in diesem Patientenkollektiv
weiterer Untersuchungen. Meistens ist der
Gefassdurchmesser der Infarktgeféisse grosser
und das von ihnen versorgte Myokardareal
aufgrund der Infarzierung weniger viabel. Zu-
dem wird der Gefidssdurchmesser aufgrund
von Vasospasmen und/oder residuellem
Thrombus unterschatzt, was das Risiko einer
unvollstdndigen Stent-Apposition im Verlauf
beglinstigt.

Synthese der Daten

Die derzeit verfigbaren Daten des Vergleichs
von DES der ersten Generation und BMS er-
lauben die folgenden Konklusionen:

(1.) Im Vergleich zu BMS fithren DES zu einer
wirkungsvollen Reduktion des Bedarfs an
erneuten Revaskularisationseingriffen.

(2.) Es finden sich keine signifikanten Unter-
schiede im Risiko von friihen und spdten
Stent-Thrombosen. Die Inzidenz von sehr
spdten Stentthrombosen (>1 Jahr) er-
scheint mit DES der ersten Generation et-
was hoher verglichen mit BMS. Dieses
leicht erhohte Risiko ist jedoch nicht mit
einer hoheren Todes- oder Myokardin-
farktrate vergesellschaftet. Mogliche Er-
klarungen hierfir sind, dass die kumula-
tive Inzidenz von Stent-Thrombosen nicht
signifikant unterschiedlich ist, dass die
Patientenpopulation vergleichender Stu-
dien zu klein ist, um einen eventuellen
Unterschied nachzuweisen, oder dass
sekundére Stent-Thrombosen nach inter-
kurrenter Revaskularisation etwas haufi-
ger mit BMS auftreten.

(3.) Bis zu einem Verlauf von 4 Jahren finden
sich keine Hinweise fiir Unterschiede in
der Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt
zwischen DES und BMS.

(4.) Das leicht erhohte Risiko von sehr spdten
Stent-Thrombosen wird durch den tber-
wiegenden Nutzen in der Reduktion er-
neuter Revaskularisationseingriffe und
der Vermeidung von damit vergesellschaf-
teten Risiken kompensiert.

(5.) Weitere Untersuchungen des Langzeitver-
laufs sowie des Einsatzes bei komplexen
Patienten und Lésionen sind notwendig,
um das Sicherheitsprofil von DES der er-
sten und weiterer Generation im klini-
schen Alltag nachhaltig zu beurteilen.

Mitteilungen der Fachgesellschaften

(6.) Die Ausfiithrungen dieser Arbeit beziehen
sich ausschliesslich auf Daten mit DES
der ersten Generation und konnen nicht
auf neuere Stent-Generationen tibertra-
gen werden.
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