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When are drug-eluting stents
effective?
A critical analysis of the presently
available data

n Summary The use of drug-
eluting stents (DES) has tackled
the “Achilles’ heel” of percuta-
neous coronary interventions
(PCI) like no innovation before:
the restenosis following initially
successful PCI of de novo ste-
noses. Today, with DES, the pivo-
tal clinical parameter TVF (target
vessel failure) is in the upper sin-
gle-digit range for “standard” le-
sions and 16% for long lesions.

Numerous studies have as-
sessed the effects of various anti-
proliferative and antiinflamma-
tory substances, like Sirolimus,
Tacrolimus, Everolimus, ABT-578,

Biolimus, Paclitaxel, QP2 as well
as of other drugs, like Dexa-
methasone, 17-�-Estradiol, Bati-
mastat, Actinomycin-D, Metho-
trexat, Angiopeptin, Tyrosinki-
nase inhibitors, Vincristin, Mito-
mycin, Cyclosporin, and also the
C-myc antisense technology
(Resten-NG, AVI-4126). At the
time of this analysis, four DES
are CE-certified and commercially
available in Europe: The Cypher
stent, releasing Sirolimus from a
polymer (Cordis, J & J), the Taxus
stent, releasing Paclitaxel from a
polymer (Boston-Scientific), the
V-Flex stent, releasing Paclitaxel
without a polymer (Cook) and
the Dexamet stent, releasing
Dexamethasone from a PC coat-
ing (Abbott). Since more DES will
be CE-certified soon, an increas-
ing challenge vexes interventional
cardiologists and health care pro-
viders: Which DES should be
chosen for routine patient care?

A prerequisite for assessing the
efficacy of DES are randomized,
controlled trials. Registries, even
with strong monitoring, are
limited by the known restrictions,
comparing data to historical con-
trols. At the time of this analysis,
only three drugs had proven their
efficacy in 13 randomized studies
in 5669 patients: Paclitaxel, Siroli-
mus and Everolimus, with 3815
patients in Paclitaxel studies,
1748 patients in Sirolimus studies

and 106 patients in Everolimus
studies.

For further analysis, it makes
sense to divide the primary end-
points into non-clinical and clini-
cal endpoints. Non-clinical pri-
mary endpoints are usually an-
giographic parameters, like the
percentage of DS (diameter steno-
sis, ASPECT, ELUTES), the in-
stent LLL (late lumen loss, RA-
VEL, FUTURE-II), the in-stent
MLD (minimal lumen diameter,
E-SIRIUS, C-SIRIUS) or, like in
TAXUS-II, the IVUS-determined
percentage of volume obstruction.
Clinical primary endpoints were
either MACE (major adverse car-
diac events, TAXUS-I, FUTURE-
I), TVF (target vessel failure,
DELIVER-I, SIRIUS) or TVR
(target vessel revascularization,
TAXUS-IV und TAXUS-VI). As
ASPECT, ELUTES and DELIVER-I
have shown, even a statistically
significant effect on an angio-
graphic primary endpoint does
not necessarily translate into a
significant clinical effect, which is
completely absent in some such
cases.

Since it is not the goal of PCI
to improve angiographic para-
meters but rather to improve pa-
tients’ outcome, the choice of
DES for routine treatment should
be based on the results of rando-
mized controlled studies with a
clinical primary endpoint at an
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appropriate time interval. At the
present time, these criteria have
been met by only the Cypher and
the Taxus stents.

n Key words
Drug-eluting stents – paclitaxel –
sirolimus – restenosis – PCI

n Zusammenfassung Der Einsatz
Medikamente freisetzender Stents
(Drug-eluting Stents, DES) hat wie
keine andere Innovation die
„Achillesferse“ der perkutanen
Koronarintervention (PCI), näm-
lich die Restenose nach initial er-
folgreicher Behandlung von de-
novo Stenosen, beeinflusst. Mit
den DES liegt heute der harte Pa-
rameter TVF (target vessel failure)
für „Standard“ de-novo Stenosen
im oberen einstelligen Bereich, für
lange de-novo Stenosen bei 16%.

In zahlreichen Studien wurde
die Wirkung unterschiedlicher
antiproliferativer Substanzen, wie
Sirolimus, Tacrolimus, Everolimus,
ABT-578, Paclitaxel, QP2, sowie
andere Substanzen wie Dexame-
thason, 17-�-Östradiol, Batimastat,
Actinomycin-D, Methotrexat, An-
giopeptin, Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, Vincristin, Mitomycin, Cyclo-
sporin, sowie die C-myc Anti-
sense-Technologie (Resten-NG,
AVI-4126) erprobt. In Europa sind
zum Zeitpunkt dieser Analyse vier
DES zugelassen und kommerziell
erhältlich: Der aus einem Polymer
Sirolimus freisetzende Cypher-
Stent (Fa. Cordis, J & J), der aus

einem Polymer Paclitaxel freiset-
zende Taxus-Stent (Fa. Boston-
Scientific), der V-Flex-Stent (Pa-
clitaxel ohne Polymer, Fa. Cook)
und der aus einer PC-Schicht De-
xamethason freisetzende Dexa-
met-Stent (Fa. Abbott). Da dem-
nächst mit der CE-Zulassung wei-
terer DES zu rechnen ist, stellt sich
für die interventionell Tätigen und
die Kostenträger zunehmend die
Frage, nach welchen Kriterien man
die Wirksamkeit eines DES beur-
teilen soll.

Voraussetzung für die engere
Auswahl von DES sind prospekti-
ve, randomisierte, kontrollierte
Studien. Register – auch wenn sie
einem noch so strengen Monito-
ring folgten, sind aufgrund der
bekannten Limitationen des Ver-
gleichs mit historischen Patien-
tengruppen nur bedingt aussage-
kräftig. Bis zum Zeitpunkt dieser
Analyse haben lediglich drei Sub-
stanzen in 13 randomisierten kli-
nischen Studien an 5669 Patienten
einen Wirkungsnachweis erbracht:
Paclitaxel, Sirolimus und Everoli-
mus. Insgesamt wurden 3815 Pa-
tienten in Paclitaxel-Studien,
1748 Patienten in Sirolimus- und
106 Patienten in Everolimus-Stu-
dien untersucht.

Für die weitere Analyse ist es
sinnvoll, die primären Endpunkte
in nicht-klinische und klinische zu
unterteilen. Als nicht-klinische
primäre Endpunkte dienten meist
angiographische Parameter, wie
die prozentuale DS (Diameterste-

nose, ASPECT, ELUTES), der in-
Stent LLL (late lumen loss, RAVEL,
FUTURE-II), der in-Stent MLD
(minimaler Lumendurchmesser,
E-SIRIUS, C-SIRIUS) oder wie in
TAXUS-II, die mit IVUS gemes-
sene prozentuale Volumenob-
struktion. Als klinische primäre
Endpunkte wurde entweder MACE
(major adverse cardiac events,
TAXUS-I, FUTURE-I), TVF (target
vessel failure, DELIVER-I, SIRIUS)
oder die TVR (target vessel revas-
cularization, TAXUS-IV und TA-
XUS-VI) gewählt. Wie ASPECT,
ELUTES und DELIVER-I gezeigt
haben, kann trotz eines statistisch
signifikanten Wirkungsnachweises
auf einen angiographischen pri-
mären Endpunkt die klinische
Wirkung nicht signifikant sein
oder gar fehlen.

Da es nicht das primäre Ziel der
PCI ist, angiographische Parame-
ter zu verbessern, sondern den
klinischen Verlauf der Patienten
positiv zu beeinflussen, sollte in
der Routinebehandlung denjeni-
gen DES der Vorzug gegeben wer-
den, die in einer randomisierten
Studie ihre Wirkung auf einen
klinischen primären Endpunkt
bewiesen haben. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist das lediglich der
Cypher- und der Taxus-Stent.

n Schlüsselwörter
Medikamente freisetzende Stents –
Paclitaxel – Sirolimus –
Restenose – PCI

Einleitung
Seit der ersten Vorstellung der RAVEL-Studie [1] an-
lässlich des Kongresses der Europäischen Gesell-
schaft für Kardiologie (ESC) im September 2001 in
Stockholm, stehen die Medikamente freisetzenden
Stents (Drug-eluting Stents, DES) im Mittelpunkt des
Interesses der interventionellen Koronartherapie. In
zahlreichen Studien wurde die Wirkung unterschied-
licher antiproliferativer und antiinflammatorischer
Substanzen, wie Sirolimus, Tacrolimus, Everolimus,
ABT-578, Paclitaxel, QP2, sowie andere Substanzen

wie Dexamethason, 17-�-Östradiol, Batimastat, Acti-
nomycin-D, Methotrexat, Angiopeptin, Tyrosinkina-
se-Inhibitoren, Vincristin, Mitomycin, Cyclosporin,
sowie die C-myc Antisense-Technologie (Resten-NG,
AVI-4126) erprobt [2–14]. Auch Statine, Carvedilol,
Abciximab und Trapidil wurden als Medikamente
zur Freisetzung aus Stents vorgeschlagen [15–19].
Hierbei diente eine Vielzahl unterschiedlicher Stents
als Plattform, auf denen die Wirksubstanzen in Poly-
merträgern unterschiedlicher chemischer und physi-
kalischer Zusammensetzung eingebracht oder direkt
(d. h. ohne Polymerträger) auf den Stents aufgetra-



gen wurden. Kürzlich wurden hierzu Nitinol-Stents,
[20], Carbofilm-Stents [21] und andere Stents mit
speziellen „Microbehältern“ für die aufzutragenden
Medikamente entwickelt [22]. An der Entwicklung
biodegradierbarer Stents bzw. biodegradierbarer Po-
lymere für Drug-eluting Stents wird gearbeitet [23,
24].

CE- bzw. FDA-zertifizierte DES ersetzen zuneh-
mend die unbeschichteten, klassischen Edelstahl-
stents. Für die tägliche Patientenversorgung außer-
halb von Studien haben heute die interventionell Tä-
tigen die Möglichkeit, aus mehreren zugelassenen
DES auszuwählen. Obwohl zum Wirksamkeitsnach-
weis vieler DES eine große Zahl von Studien vor-
liegt, ist es im Einzelfall oft schwierig, den Stellen-
wert einzelner DES einzuordnen. Ziel dieser Über-
sichtsarbeit ist es, die aktuelle Datenlage dieser Stu-
dien kritisch zu analysieren, insbesondere mit der
Fragestellung, wann ein DES als wirksam erachtet
werden kann.

Methodik

Die Literatursuche vollständiger Publikationen er-
folgte über MEDLINE. Abstracts und hot-line-Vor-
träge der großen wissenschaftlichen internationalen
Symposien (AHA, ACC, ESC, TCT und EURO-PCR)
wurden ebenfalls berücksichtigt. In die Analyse auf-
genommen wurden nur prospektive, randomisierte,
klinische Studien mit einem klar definierten primä-
ren Endpunkt. Die beiden randomisierten Studien
mit Verschlechterung des klinischen Verlaufs in der
DES- im Vergleich zur Kontrollgruppe (SCORE-Stu-
die mit QP2 und ACTION-Studie mit Actinomy-
cin-D) werden nicht näher diskutiert, dies erfolgte
bereits in früheren Arbeiten [25–29]. Ebenfalls in
der Analyse nicht berücksichtigt wurden größere Re-
gister (z. B. CYPHER oder RESEARCH für den Cy-
pher-Stent bzw. WISDOM und MILESTONE-II für
den Taxus-Stent) und offene Studien ohne Kontroll-
gruppe – auch wenn klar definierte Ein- und Aus-
schlusskriterien vorlagen (z. B. DELIVER-II). Die Re-
gister wurden bereits an anderer Stelle besprochen
[30].

Da für die Indikation der DES bei in-Stent Reste-
nose noch keine Ergebnisse randomisierter, kontrol-
lierter Studien vorliegen, kann man die Behandlung
der in-Stent Restenosen mit DES als „nicht gesi-
chert“ einstufen. Die folgenden Daten gelten somit
nur für de-novo-Stenosen. Zur Erhaltung der Über-
sichtlichkeit werden die detaillierten Ein- und Aus-
schlusskriterien der einzelnen randomisierten Studi-
en nicht genannt. Im wesentlichen galten die „Stan-
dard“-Ein- und -Ausschlusskriterien, wie singuläre

de-novo Läsionen in Nativgefäßen zwischen 50 und
99% Stenosedurchmesser unter Ausschluss von aku-
ten oder erst kürzlich abgelaufenen ST-Elevations-
infarkten (instabile Angina war meist erlaubt). Aus-
geschlossen waren auch Patienten mit schwer einge-
schränkter LV-EF, stark geschlängeltem Zielgefäß, os-
tialen oder Bifurkationsstenosen sowie sichtbarem
Thrombus.

Die Ergebnisse zum Wirkungsnachweis der DES
wurden in Abhängigkeit vom primären Endpunkt in
nicht-klinische (angiographische, IVUS) und klini-
sche (MACE, TLR, TVR, TVF, siehe Diskussion) un-
terteilt.

Ergebnisse

Bis zum Zeitpunkt dieser Analyse haben lediglich
drei Substanzen in 13 randomisierten klinischen Stu-
dien an 5669 Patienten einen Wirkungsnachweis er-
bracht: Paclitaxel, Sirolimus und Everolimus. Ins-
gesamt wurden 3815 Patienten in Paclitaxel-Studien,
1748 Patienten in Sirolimus- und 106 Patienten in
Everolimus-Studien untersucht. Tabelle 1 charakteri-
siert die mit Paclitaxel-freisetzenden Stents durch-
geführten Studien in Abhängigkeit von der verwen-
deten Stenttechnologie, Dosisdichte und primärem
Endpunkt. Aus Gründen der Übersichtlichkeit kamen
die unterdosierten (und wenig bzw. unwirksamen)
Paclitaxel-Gruppen nicht in die weitere Auswertung
(die 1,3 �g/mm2 Gruppe der ASPECT-Studie [31],
und die 0,2 �g/mm2, die 0,7 �g/mm2, und die 1,4 �g/
mm2-Gruppen der ELUTES-Studie [32] sowie die
PATENCY-Studie [33] mit 2,0 �g/mm2 (ohne Poly-
mer, 50 Patienten, Cook-Logic-PTX-Stent). Die ent-
sprechenden Informationen für die Studien mit Siro-
limus und Everolimus freisetzenden Stents sind aus
Tabelle 2 ersichtlich.

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien mit nicht-
klinischen Parametern oder 30-Tage MACE als pri-
märem Endpunkt sind in Tabelle 3 aufgeführt: 4 Stu-
dien mit Paclitaxel (ASPECT [31], ELUTES [32], TA-
XUS-I [34], TAXUS-II [35]), 3 Studien mit Sirolimus
(RAVEL [1], E-SIRIUS [36], C-SIRIUS [37]) und
2 Studien mit Everolimus (FUTURE-I [38] und II
[39]).

Tabelle 4 beschreibt die wichtigsten Ergebnisse
der vier kontrollierten Studien mit primärem klini-
schen 9-Monatsendpunkt: Während Paclitaxel ohne
Polymerträger in DELIVER-I [40] trotz eines positi-
ven Trends den primären Endpunkt nicht erreichte,
hat Paclitaxel bei Freisetzung aus einem Polymerträ-
ger den klinischen Verlauf signifikant verbessert
(TAXUS-IV [41] und TAXUS-VI [42, 43]) – sowie
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das ebenfalls aus einem Polymerträger freigesetzte
Sirolimus (SIRIUS [44]).

Diskussion

n Zur Terminologie von Drug-eluting Stents

Die häufig vorgenommene Gleichstellung der Begrif-
fe „beschichtete Stents“ und „Drug-eluting Stents“
(DES) ist problematisch, da zu den beschichteten
Stents auch die sogen. passiven Beschichtungen zäh-
len, wie z. B. PTFE, Heparin, Carbon, Phosphoryl-
cholin und Gold. Diese haben bislang keine vorteil-

hafte, in einigen Serien sogar eine schädliche Wir-
kung gezeigt [5, 6, 45, 46]. Die Einhaltung der inter-
nationalen Terminologie „Drug-eluting Stents“ ist
aber nicht nur aus wissenschaftlichen Gründen
wichtig, sondern auch in Hinblick auf die Verhand-
lungen mit den Kostenträgern: Gerade in den USA
wurde auf die Unterscheidung zwischen „Coated
Stents“ und „Drug-eluting Stents“ großer Wert ge-
legt, denn für die beschichteten („coated“) Stents
gibt es kein DRG – wohl aber für die “Drug-eluting
Stents“. Das im Rahmen der Krankenhausfallpau-
schalenverordnung bestehende Zusatzentgelt 44
(OPS-301 Version 2004) spezifiziert in der Legende
„Medikamente-freisetzende Koronarstents“.
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Tab. 1 Wesentliche Charakteristika der prospektiven, randomisierten Studien mit Paclitaxel freisetzenden Stents

ASPECT ELUTES DELIVER-I TAXUS-I TAXUS-II TAXUS-IV TAXUS-VI

Firma Cook Cook Guidant/Cook Boston
Scientific

Boston
Scientific

Boston
Scientific

Boston
Scientific

Stent-Plattform Supra GTM VflexPlusTM Multi-Link
PentaTM

NIRTM NIRTM ExpressTM ExpressTM

Polymerträger Nein Nein Nein Ja Ja Ja Ja

Coating Proprietär Proprietär Achieve TransluteTM TransluteTM TransluteTM TransluteTM

Dosisdichte (�g/mm2) 1,3/3,1 0,2/0,7
1,4/2,7

3,0 1,0
(SR)

1,0
(SR/MR)

1,0
(SR)

1,0
(MR)

Primärer Endpunkt Angiographisch Angiographisch Klinisch Klinisch IVUS Klinisch Klinisch

Zum Zeitpunkt 4–6 Monate 6 Monate 9 Monate 1 Monat 6 Monate 9 Monate 9 Monate

Prüfparameter für
den primären
Endpunkt

% Diameter
Stenose

% Diameter
Stenose

TVF MACE % Stent
Obstruktions-
volumen

TVR TVR

SR = slow release Freisetzung, MR = moderate release Freisetzung; weitere Erklärung der Abkürzungen siehe Text

Tab. 2 Wesentliche Charakteristika der prospektiven, randomisierten Studien mit Sirolimus- oder Everolimus freisetzenden Stents

RAVEL SIRIUS E- SIRIUS C-SIRIUS FUTURE-I FUTURE-II

Firma Cordis/J & J Cordis/J & J Cordis/J & J Cordis/J & J Guidant/
Biosensors

Guidant/
Biosensors

Substanz Sirolimus Sirolimus Sirolimus Sirolimus Everolimus Everolimus

Stent-Plattform Bx-Velocity Bx-Velocity Bx-Velocity Bx-Velocity S-Stent S-Stent

Polymerträger Ja Ja Ja Ja Ja Ja

Coating Basecoat +
Topcoat

Basecoat +
Topcoat

Basecoat +
Topcoat

Basecoat +
Topcoat

PLA
(biodegradierbar,
kein topcoat)

PLA
(biodegradierbar,
kein topcoat)

Dosisdichte (�g/mm2) 1,4 1,4 1,4 1,4 197 197

Primärer Endpunkt Angiographisch Klinisch Angiographisch Angiographisch Klinisch Angiographisch

Zum Zeitpunkt 6 Monate 9 Monate 8 Monate 8 Monate 1 Monat 6 Monate

Prüfparameter für den
primären Endpunkt

In-stent LLL TVF In-stent MLD In-stent MLD MACE LLL

Erklärung der Abkürzungen siehe Text
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n Welche primäre Endpunkte zum Wirkungsnachweis
von Drug-eluting Stents?

Nicht-klinische Endpunkte –
Quantitative Koronaranalyse (QCA) und IVUS

Bei der quantitativen Analyse der Koronarangio-
gramme (QCA) werden i. d. Regel folgende Parame-
ter gemessen: der Referenzgefäßdurchmesser (RVD
in mm), die Stenosen- bzw. Läsionslänge (LL in
mm), der Schweregrad der Stenose als prozentuale
Diameterstenose (DS in %), der minimale Lumen-
durchmesser (MLD in mm), die „binäre“ Restenose-
rate (RR in %), der late lumen loss (LLL in mm)
und der late lumen loss index (LLLI in %). Wegen
der potenziell unterschiedlichen Effekte der Substan-
zen innerhalb des Stents und an den Stenträndern
sollten die angiographischen Parameter DS, MLD,
RR, LLL und LLLI jeweils getrennt für den Stent-
bereich (z. B. in-Stent Restenose) und für das gesam-
te analysierte Segment (z. B. in-Segment Restenose)

angegeben werden. Heute ist es allgemein üblich,
den Stentbereich und zusätzlich die Ränder in einer
Länge von ± 5 mm (Peristentbereich) zu analysieren.
In manchen Studien wurde allerdings nicht exakt
zwischen dem Stentbereich und dem Peristent-
bereich unterschieden. Die Abkürzung „ISR“ ist da-
her oft verwirrend, da sie in einigen Studien für die
„in-Stent Restenose“, in anderen für die „in-Segment
Restenose“ verwendet wurde.

Die Restenoserate (RR) basiert auf der willkürlich
festgesetzten Grenze einer ≥50% Diameterstenose
und wird daher mit „ja“ oder „nein“ angegeben
(„binäre“ oder „dichotome“ Restenoserate). Auch bei
Angaben der RR ist auf eine Trennung zwischen in-
Stent-RR und in-Segment RR zu achten: so beträgt
z. B. die in-Stent RR für den Cypher-Stent in SIRIUS
3,2%, die für die Patienten wichtigere in-Segment
RR jedoch 8,9% [44]. Bei Diabetikern war dieser Un-
terschied in SIRIUS noch bedeutender: in-Stent
RR = 8,3%, in-Segment RR = 17,6% [47]. Auch in
TAXUS-IV war die in-Segment RR mit 7,9% höher
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Tab. 4 Einschlusskriterien in Abhängigkeit von der Koronaranatomie und wichtigste Ergebnisse der vier prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studien zu
Drug-eluting Stents mit klinischem Verlauf (9 Monate) als primärem Endpunkt. In DELIVER-I hatte das nicht polymergebundene Paclitaxel den primären Endpunkt
(TVF nach 9 Monaten) nicht erreicht (14,5% für den ML-Penta-Kontrollstent, 11,9% für den Achieve-Stent). In TAXUS-IV führte das polymerfreigesetzte Paclitaxel zu
einer signifikanten Reduktion des primären Endpunkts (TVR nach 9 Monaten) von 12,0% (Express-Kontrollstent) auf 4,7% (Taxus-Stent). Die niedrige Reangiogra-
phierate von 42,6% in TAXUS-IV war im Protokoll präspezifiziert und spielt für die Aussagekraft keine Rolle, da der primäre Endpunkt klinisch definiert war. In der
SIRIUS-Studie reduzierte das polymerfreigesetzte Sirolimus den primären Endpunkt (TVF nach 9 Monaten) signifikant von 21,0% (Bx-Velocity-Kontrollstent) auf 8,6%,
(Cypher-Stent). TAXUS-VI, die erste randomisierte, kontrollierte Studie, die speziell lange Stenosen (mindestens 18 mm) untersuchte, erreichte ebenfalls den primären
Endpunkt TVR

DELIVER-I TAXUS-IV SIRIUS TAXUS-VI

Substanz Paclitaxel Paclitaxel Sirolimus Paclitaxel

Polymerträger Nein Ja Ja Ja

Einschlusskriterium
Ref.-Durchm. (mm)

2,5–4,0 2,5–3,75 2,5–3,5 2,5–3,75

Einschlusskriterium
Stenosenlänge (mm)

<25 10–28 15–30 18–40

Patientengruppe Kontrolle DES Kontrolle DES Kontrolle DES Kontrolle DES

Patientenanzahl 519 522 652 662 525 533 227 219

Ref.-Durchmesser (mm) 2,77 2,85 2,75 2,75 2,81 2,78 2,77 2,81

Stenosenlänge (mm) 11,1 11,7 13,4 13,4 14,4 14,4 20,3 20,9

RR (%) im Segment 22,4 16,7 26,6 7,9 a 36,3 8,9 a 35,7 12,4 a

LLL (mm) im Stent 0,98 0,81 a 0,92 0,39 a 1,0 0,17 a 0,99 0,39 a

TLR (%) 11,3 8,1 11,3 3,0 a 16,6 4,1 a 18,9 6,8 a

TVR (%) – – 12,0 4,7 a 19,2 6,4 a 19,4 9,1 a

TVF (%) 14,5 11,9 14,4 7,6 a 21,0 8,6 a 22,0 16,0

Tod (%) 1,0 1,0 1,1 1,4 0,6 0,9 0,9 0,0

Infarkt (%) 1,0 1,2 3,7 3,5 3,2 2,8 1,3 1,4

MACE 9 Monate (%) 13,3 10,3 15,0 8,5 a 18,9 7,1 a 22,5 16,4

Primärer Endpunkt erreicht? Nein (TVF) Ja (TVR) Ja (TVF) Ja (TVR)

Erklärung der Abkürzungen siehe Text; a p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe



als die in-Stent RR von 5,5% [41]. In den Tabellen 3
und 4 beziehen sich die Angaben für die RR nur auf
die in-Segment RR (soweit separat publiziert).

Die Restenoserate ist ein rein angiographischer
Parameter – Rückschlüsse auf die klinische Bedeu-
tung der Restenose sind nicht oder nur bedingt
möglich: so könnte z. B. paradoxerweise eine Reste-
noserate von 70% klinisch günstiger sein als eine
Restenoserate von 40%, wenn z. B. erstere mit einer
DS von 90% und letztere mit einer DS von 55% ein-
hergeht. Aus diesem Grunde wurde der z. T. aber
auch verwirrende Begriff der „klinischen Restenose-
rate“ eingeführt, der in der Regel Ausdruck einer kli-
nisch indizierten („clinically driven“) TLR bzw. TVR
(s. u.) ist.

Der late lumen loss ist insbesondere in Zusam-
menhang mit den Drug-eluting Stents in den Mittel-
punkt quantitativer Analysen gerückt – da er inner-
halb des Stents (zu vernachlässigendes recoil) als
Maß für die neointimale Proliferation – und somit
indirekt als „IVUS-ähnlicher“ Parameter angesehen
werden kann. Ein niedriger in-Stent late lumen loss
(LLL) zum Zeitpunkt der angiographischen Verlaufs-
kontrolle reflektiert dabei eine geringe intimale Hy-
perplasie innerhalb des Stents. Allerdings ist nicht
klar, welcher LLL das Optimum darstellt. Ein gewis-
ses Maß an LLL bzw. Gewebsproliferation ist sicher
erwünscht, um die Stentstreben zu überdecken. Eine
vergleichende Wertung verschiedener Studien allein
auf der Basis dieses Parameters – gemäß dem Motto
„je weniger LLL, desto besser“ – ist unzureichend.
Ein negativer LLL könnte sogar zu einer Malapposi-
tion der Stentstreben führen (s. u.).

IVUS (Intrakoronarer Ultraschall, ICUS) wird in
Studien meist mit einem automatischen Rückzug
von 0,5 mm/s durchgeführt, um das Koronarlumen,
den Stent und die Plaquelast bzw. Intimahyperplasie
zu vermessen. In TAXUS-II war der primäre End-
punkt die aus der Intimahyperplasie resultierende
prozentuale Obstruktion des Koronarlumens (Tab. 1
und 3).

Klinische Endpunkte – MACE, TVR und TVF

Der klassische klinische Verlaufsparameter ist MACE
(major adverse cardiac events), der eine Summe aus
zahlreichen klinischen Einzelparametern darstellt:
die „harten“ Endpunkte sind Tod (koronar, kardial,
jegliche Ursache) oder Myokardinfarkt (mit oder oh-
ne Q-Zacke bzw. STEMI oder NSTEMI).

Im Gegensatz zu MACE erfordern die Parameter
TLR (target lesion revascularization) und TVR (tar-
get vessel revascularization) eine erneute Herzkathe-
teruntersuchung. Wegen der Problematik des Peris-
tentbereiches (s. o.) ist es wichtig, zusätzlich zur TLR
immer auch den Parameter TVR zu nennen, da die-

ser unabhängig von evtl. Definitionen des Stentran-
des ist. Dementsprechend wurden in den Tabellen 3
und 4 beide Parameter (TLR und TVR) aufgeführt.
Zum besseren Verständnis ist es sinnvoll, in den Pu-
blikationen die Art der TLR bzw. TVR (Re-PCI der
Zielläsion bzw. des Zielgefäßes oder Bypass-OP) dif-
ferenziert darzustellen.

Der Begriff TVF (target vessel failure) beinhaltet
die Summe aus harten und zielgefäßbezogenen Para-
metern, wie z. B. Tod, zielgefäßbezogenes Infarkt-
areal, Stentthrombose (auch wenn kein erneuter
Herzkatheter durchgeführt wurde!), TLR und TVR
(non-TLR TVR). Daher ist jede TVR auch gleichzei-
tig ein TVF – aber nicht jedes TVF ist eine TVR.
Vorteil von TVF ist, dass er auch die koronaren Er-
eignisse von nicht nachangiographierten und nicht
revaskularisierten Patienten erfasst (z. B. erneute An-
gina pectoris mit konservativer Therapie), die den
Parametern RR und TVR entgehen.

Was ist das Therapieziel von Drug-eluting Stents?

Primäres Ziel des Einsatzes von Drug-eluting Stents
ist es, den klinischen Verlauf der Patienten zu ver-
bessern – ohne das Risiko einer Gefährdung ein-
zugehen. Dies gelingt zwar indirekt über eine Sen-
kung der Restenoserate bzw. des late lumen loss – ei-
ne Umkehrung der Logik ist jedoch nicht zulässig:
Wie aus den Studien ASPECT, ELUTES und DELI-
VER-I hervorgeht, können Paclitaxel-freisetzende
Stents ohne Polymer durchaus angiographische Pa-
rameter wie LLL signifikant verbessern (Tab. 3 und
4) – ohne aber den klinischen Verlauf positiv zu be-
einflussen [48]. Prägnant kann man feststellen, dass
es nicht unser primäres Ziel ist, Koronarmessungen
zu verbessern, sondern klinische Ereignisse zu redu-
zieren oder zu verhindern.

Die Problematik von sekundären Endpunkten
und Untergruppenanalysen

Die Aussagekraft einer klinischen kontrollierten Stu-
die (gemessen an der „power“ und dem „Alpha-Feh-
ler“) hängt von der Patientenzahl ab, die je nach
Wahl des primären Endpunkts und der zu erwarten-
den Wirkung berechnet wird. Dies erklärt, weshalb
für Studien mit angiographischen primären End-
punkten z. T. deutlich geringere Patientenzahlen er-
forderlich sind als für Studien mit klinischen primä-
ren Endpunkten (Tab. 3 und 4). Die Aussagen der
sekundären Endpunkte und der Untergruppenana-
lysen sind i. d. Regel – trotz statistisch signifikanter
Wirkung – „underpowered“ und dienen bei kriti-
scher Analyse daher lediglich der Hypothesengene-
rierung für eventuelle Folgestudien. Die verminderte
„power“ von Untergruppenanalysen wird auch nicht
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erhöht, wenn die Untergruppenanalyse im Studien-
protokoll präspezifizert war. Die Medizin kennt zahl-
reiche Beispiele für „underpowered“ Rückschlüsse
aus sekundären Endpunkten bzw. Untergruppenana-
lysen, die dann einer prospektiven Prüfung anhand
adäquater Patientenzahlen nicht mehr Stand gehalten
haben.

n Welche Substanzen, welche Drug-eluting Stents
können empfohlen werden?

Trotz initial ermutigender experimenteller Ergebnis-
se wurde die Weiterentwicklung einiger Substanzen
wieder verlassen, da die klinische Wirkung zu
schwach war (z. B. Dexamethason in der STRIDE-
Studie [49] oder der Metalloproteinase-Inhibitor
Batimastat BB-94 in der BRILLIANT-1-Studie [50]).
Aus diesem Grunde wurden einige geplante, rando-
misierte Folgestudien gestoppt bzw. abgebrochen,
wie z. B. EMPEROR für Dexamethason und BRILLI-
ANT-II für Batimastat. Auch die Anti-Sense-Tech-
nologie [10, 11] ist klinisch noch nicht ausgereift
(AVAIL-Studie). Dagegen ist in die Reihe der vielver-
sprechenden Substanzen das ABT-578 neu hin-
zugekommen (Sirolimus-Derivat Methyl-Rapamycin),
ENDEAVOR-I [51]. Die Ergebnisse der kontrollierten
ENDEAVOR-II-Studie (ca. 1200 Patienten mit primä-
rem klinischen Endpunkt) bleiben abzuwarten. Neue
Substanzen, wie z. B. Biolimus A9 auf Biosensors’
Challenge-Stent werden erprobt, SPIRIT wird Evero-
limus auf dem Vision-Stent evaluieren.

Zur evidenz-basierten Verbesserung des klini-
schen Verlaufs können aufgrund der aktuellen Da-
tenlage zum heutigen Zeitpunkt lediglich zwei DES
empfohlen werden: der Sirolimus freisetzende Cy-
pher-Stent und der auf dem Express-Stent basieren-
de, Paclitaxel freisetzende Taxus-Stent [52, 53]. Die
pharmakologischen und experimentellen Grundlagen
für Sirolimus (Rapamycin) und Paclitaxel sind an
anderen Stellen ausführlich besprochen [1, 3, 53–57].

Indikationen zum Einsatz von Drug-eluting-Stents

Angst vor juristischen Konsequenzen sollte nicht der
Grund sein, DES einzusetzen [58]. Es gibt grund-
sätzlich zwei unterschiedliche Ansätze, Indikationen
für den Einsatz von Innovationen in der Medizin
festzulegen: entweder hält man sich strikt an die
Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien der jeweiligen
Studien, oder es werden Indikationsgebiete aufgrund
komplexer Kosten-Nutzenanalysen herausgearbeitet:

In den Richtlinien der Europäischen Gesellschaft
für Kardiologie (ESC) für perkutane Koronarinter-
ventionen (PCI) wurden für die Evidenzgrade A und
B nur solche randomisierte Studien herangezogen,

die einen primären klinischen Endpunkt nach einem
geeigneten Zeitintervall anhand einer adäquat „gepo-
werten“ Patientenzahl geprüft haben [59]. Diese ho-
he Hürde sollte auch eine Motivation darstellen, in
Zukunft mehr Studien mit klinischen primären End-
punkten durchzuführen. Entsprechend der Europäi-
schen Definition, die auch im Positionspapier der
Deutschen Gesellschaft für Kardiologie zum Einsatz
von DES übernommen wurde [30], beträgt der Emp-
fehlungsgrad sowohl für den Cypher-Stent als auch
für den Taxus-Stent „I B“ (Tab. 5). Diese Empfehlun-
gen gelten nur für die Einschluss- und Ausschluss-
kriterien von SIRIUS, TAXUS-IV bzw. TAXUS-VI
(Tab. 5).

Alternativ hat in Großbritannien das NHS NICE
Institut aufgrund ihrer Kosten-Nutzenanalyse emp-
fohlen, die Cypher- und Taxus-Stents bei Patienten
mit symptomatischer KHK einzusetzen, wenn die
Zielgefäßgröße unter 3 mm und/oder die Läsionslän-
ge über 15 mm beträgt [60]. Entsprechend diesen
Richtlinien sollten DES bei Patienten mit einem
Herzinfarkt innerhalb der vorausgegangenen 24
Stunden oder sichtbaren Thromben im Zielgefäß
nicht eingesetzt werden.

DES auch in kleine Gefäße?

Kleine Gefäße haben eine besonders hohe Restenose-
rate [61]. Die Wirkung des Cypher-Stents in SIRIUS
und die des Taxus-Stents in TAXUS-IV nach Unter-
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Tab. 5 Empfehlungen zum Einsatz von Drug-eluting-Stents entsprechend den
ESC-Richtlinien [59]. Es gibt drei positive, kontrollierte, randomisierte, adequat
„gepowerte“ Studien mit einem primären klinischen Endpunkt nach einem
geeigneten Zeitintervall. Die Haupteinschlusskriterien für SIRIUS, TAXUS-IV
und TAXUS-VI waren ähnlich: stabile oder instabile Angina pectoris und/oder
dokumentierte Myokardischämie. Der Stenosegrad in nativen Koronargefäßen
lag zwischen 50 und ≤ 99%. Bezüglich der vorgegebenen Referenzdurchmesser
und Stenosenlängen siehe Tabelle 4. Hauptausschlusskriterien waren akuter
Myokardinfarkt oder z. n. Myokardinfarkt mit noch erhöhter CK/CK-MB, Bifurka-
tionsstenosen, Ostiumstenosen, ungeschützte Hauptstammstenosen, sichtbare
Thromben, starke Schlängelung oder Verkalkung des Zielgefäßes

Drug-eluting-
Stent

Indikation Empfehlungs-
grad

Studien für
Grad B

Cypher-Stent De-novo Stenosen in
nativen Koronargefäßen
entsprechend den
Einschlusskriterien

I B SIRIUS

Taxus-Stent De-novo Stenosen in
nativen Koronargefäßen
entsprechend den
Einschlusskriterien

I B TAXUS-IV

Taxus-Stent Lange de-novo
Stenosen in nativen
Koronargefäßen
entsprechend den
Einschlusskriterien

I B TAXUS-VI



teilung in drei Terzilen der Gefäßgröße ist in Tabel-
le 6 dargestellt.

In TAXUS-VI, der ersten prospektiven, randomi-
sierten Studie mit langen Stenosen als Einschlusskri-
terium (Tab. 1, 4 und 5) hat der Taxus-Stent die TLR
in kleinen Gefäßen (< 2,5 mm) von 29,7 auf 5,0% re-
duziert [42]. In der randomisierten SES-SMART-Stu-
die [62] (Referenzdurchmesser < 2,75 mm) konnte
der Cypher-Stent die Restenoserate von 53,1 auf
9,8% bei einer mittleren Reduktion des late lumen
loss von 0,69 auf 0,16 mm signifikant vermindern.
Eine Untergruppenanalyse des RESEARCH-Registers
mit Einsatz des 2,25-mm Cypher-Stents (mittlerer
Referenzgefäßdurchmesser = 1,88 mm) ergab einen
mittleren late loss von 0,07 mm und eine Restenose-
rate von 10,7% [63]. Ähnliche Ergebnisse zeigten
sich auch im SVELTE-Register für eine mittlere Ge-
fäßgröße von 2,36 mm mit einer in-lesion Resteno-
serate von 6,3% [64].

Gibt es einen „Randeffekt“?

Ein Medikamente freisetzender Stent kann grund-
sätzlich nur da wirken, wo er implantiert ist. Daher
wird sich auch mit diesen Stents niemals eine maxi-
male Wirksamkeit proximal und distal des Stents er-
zielen lassen: nach Vorstellung der Ergebnisse der
SIRIUS-Studie wurde wegen des „Problems am pro-
ximalen Stentende“ (Tab. 7) der Begriff des „Rand-

effektes“ – in Anlehnung an den „edge effect“ der
intrakoronaren Brachytherapie verwendet [65, 66].
Streng genommen war dies aber von vornherein
nicht richtig, denn in der Brachytherapie versteht
man unter „edge effect“ eine Randstenose, die
höhergradiger war als die der Kontrollgruppe [67].
In SIRIUS war am proximalen Ende die Restenosera-
te aber nicht höher als in der Kontrollgruppe, sie
war nur nicht signifikant niedriger [68] (Tab. 7). So-
mit war die Diskussion über einen „edge effect“ des
Cypher-Stents von vorn herein ein Missverständnis.
Wie aus Tabelle 7 ersichtlich, zeigt auch der Taxus-
Stent am proximalen Stentende hinsichtlich der Re-
stenoserate keinen signifikanten Unterschied – bei
allerdings besseren Daten für den Kontrollstent. Der
empfindlichere Parameter LLL wurde von beiden
Stents auch am proximalen Stentende signifikant re-
duziert (Tab. 7). In E-SIRIUS hat der Cypher-Stent
auch am proximalen Stentende zu einer signifikanten
Reduktion der Restenose von 8,8 auf 2,1% geführt
[36]. Dies wurde z. T. mit einem im Vergleich zur
Stenosenlänge längeren gestenteten Segment in Ver-
bindung gebracht: So lag das Verhältnis gesamte ges-
tentete Länge/Stenosenlänge in E-SIRIUS mit 1,7 et-
was höher als in SIRIUS mit 1,55. In TAXUS-IV
konnte allerdings bei einem Verhältnis von 1,6 das
gleiche Phänomen beobachtet werden (Tab. 7).
Möglicherweise ist die in SIRIUS und TAXUS-IV be-
obachtete fehlende Wirkung der Drug-eluting-Stents
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Tab. 6 Wirkung von Drug-eluting
Stents (DES) in Abhängigkeit von der
mittleren Größe des Referenzgefäßes

SIRIUS TAXUS-IV

Klein
�2,3 mm

Mittel
�2,8 mm

Groß
�3,3 mm

Klein
�2,2 mm

Mittel
�2,7 mm

Groß
�3,3 mm

Restenoserate (RR)
Kontrolle (%) 42,9 36,5 30,2 38,5 26,5 15,7
DES (%) 18,6 a 6,3 a 1,9 a 10,2 a 6,5 a 7,1

TLR
Kontrolle (%) 20,6 18,3 12,0 15,6 10,3 7,5
DES (%) 7,3 a 3,2 a 1,8 a 3,3 a 3,1 a 2,7 a

Abkürzungen siehe Text; a p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe

Tab. 7 Wirkung von Drug-eluting
Stents (DES) in Abhängigkeit von der
Lokalisation der Analyse, d. h. im pro-
ximalen oder distalen Läsionssegment
bzw. innerhalb des Cypher-(SIRIUS)
oder Taxus-(TAXUS-IV) Stents

SIRIUS TAXUS-IV

Proximal In-Stent Distal Proximal In-Stent Distal

Restenoserate (RR)
Kontrolle (%) 8,1 35,4 7,2 3,4 24,4 1,9
DES (%) 5,8 3,2 a 2,0 a 2,7 5,5 a 0,7

LLL
Kontrolle (%) 0,33 1,0 0,24 0,27 0,92 0,17
DES (%) 0,17 a 0,17 a 0,04 a 0,15 a 0,39 a 0,05 a

a p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe



auf die Restenoserate am proximalen Stentende auf
die in den USA übliche Technik der Stentimplantati-
on mit Nachdilatation des proximalen Stentendes
mit dem Stentballon zurückzuführen [69]. Dies er-
klärt wohl auch die im Vergleich zu SIRIUS nied-
rigeren binären Restenoseraten an den Stentenden in
E-SIRIUS und C-SIRIUS mit 2,1% am proximalen
und 1,5% am distalen Stentrand bei 3,1% im Stent.
Auch in ASPECT und RAVEL waren keine „Rand-
effekte“ beobachtet worden [70, 71].

Wirken DES auch bei Diabetes mellitus?

Diabetes mellitus ist wesentlicher Risikofaktor für ei-
ne Restenose nach Stentimplantation [72]. Bei Ge-
samtbetrachtung aller mit Diabetes mellitus einge-
schlossenen Patienten konnte die TVR sowohl in SI-
RIUS (von 25,0 auf 10,3%) als auch in TAXUS-IV
(von 17,2 auf 7,7%) signifikant gesenkt werden. Die
weitere Subgruppenanalyse bei Patienten mit oralen

Antidiabetika bzw. Insulin geht aus Tabelle 8 hervor.
Die unterschiedlichen Ergebnisse für Patienten mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Tab. 8) können
möglicherweise auf die kleinen Fallzahlen zurück-
geführt werden und benötigen weitere Klärung
(FREEDOM-Studie). Allerdings bleibt auch bei Ver-
wendung von Drug-eluting Stents das Problem der
Progression von Koronarstenosen bestehen, die 57%
der erneuten Koronarinterventionen bei Diabetikern
zu Grunde lag [73].

Direktstenting mit Drug-eluting-Stents?

Direktstenting (d. h. ohne Vordehnung) ist beliebt, da
es prozedurale Kosten und Zeit einsparen kann. Die
Hoffnung, dass diese Technik auch die Restenoserate
senkt, hat sich allerdings nicht bestätigt [74]. Daten
zum Direktstenting liegen sowohl für den Taxus- als
auch für den Cypher-Stent vor: in Taxus-II wurden
insgesamt 49 der 536 Patienten ohne Vordehnung ge-
stentet (9,1%) [75], in E-Sirius waren es 92 der 352
(26,1%) Patienten [76]. In beiden Studien war das Di-
rektstenting der Vordehnung nicht unterlegen
(Tab. 9), so dass sich evtl. Befürchtungen, das Direkt-
stenting könnte die Medikamentenbeschichtung be-
schädigen und die Wirksamkeit beeinträchtigen, so-
wohl für den Taxus- als auch für den Cypher-Stent
nicht bewahrheitet haben. Für beide Stents war sogar
ein Trend zu besseren Ergebnissen der Direktstenting-
Gruppen erkennbar (0% Restenose für Taxus-Direkts-
tenting und 2,4% Restenose für Cypher-Direktsten-
ting, Tab. 9). Dieser Trend könnte aber am ehesten
methodisch bedingt sein: in beiden Studien war das
Direktstenting nicht randomisiert oder wenigstens
stratifiziert, so dass die Operateure möglicherweise
„einfachere“ Stenosen (insbesondere nichtkalzifizierte
Stenosen) für das Direktstenting auswählten. Die gu-
ten Ergebnisse für das Direktstenting mit dem Cy-
pher-Stent wurden erst kürzlich in der nicht randomi-
sierten DIRECT-Studie bestätigt [77].
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Tab. 8 Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus und Wirkung von Drug-elu-
ting Stents (DES) in Abhängigkeit von der antidiabetischen Therapie

SIRIUS TAXUS-IV

Kontrolle DES Kontrolle DES

Anteil Diabetiker (%)
– orale Antidiabetika
– insulinpflichtig (%)

28,0
19,6

8,4

25,0
17,9

7,1

25,0
16,7

8,3

23,4
15,7

7,7

Restenoserate (%)
Alle Diabetiker
Orale Antidiabetika
Insulinpflichtig

50,5
50,7
50,0

17,6 a

12,3 a

35,0

34,5
29,7
42,9

6,4 a

5,8 a

7,7 a

TLR (%)
Alle Diabetiker
Orale Antidiabetika
Insulinpflichtig

22,9
23,8
20,8

7,2 a

4,4 a

13,9

16,0
17,4
13,0

5,2 a

4,8 a

5,9

a p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe

Tab. 9 Wirkung von Drug-eluting
Stents (DES) in Abhängigkeit von der
Technik der Stentimplantation in
E-SIRIUS (Cypher-Stent, Sirolimus) und
in TAXUS-II (Taxus-Stent, Paclitaxel)

E-SIRIUS TAXUS-II

Direktstenting Nach Vordehnung Direktstenting Nach Vordehnung

Kontrolle DES Kontrolle DES Kontrolle DES Kontrolle DES

Patientenzahl n = 47
(26%)

n = 45
(25,7%)

n = 130 n = 130 n = 26
(9,6%)

n = 23
(8,6%)

n = 242 n = 234

Restenose (%) 37,5 2,4 a 44 7,2 a 29,9 0 a 17,9 1,3 a

Late lumen loss
(mm)

0,80 0,14 a 0,81 0,21 a 0,80 0,33 a 0,77 0,28 a

a p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe



Restenosen nach Drug-eluting Stents

Der urprünglich durch RAVEL ausgelöste Traum von
„Null Restenose“ wurde zwischenzeitlich von der
Realität eingeholt [78]: der harte Parameter TVF
liegt jetzt bei „Standard“-Stenosen im oberen einstel-
ligen Bereich, und beträgt für lange Stenosen 16%
(Tab. 4). Übereinstimmend mit früheren Berichten
[79] waren die in-Stent Restenosen in SIRIUS und
TAXUS-IV in den Drug-eluting Stentgruppen mit
87% bzw. 63% überwiegend fokal. 7 bis 13% der in-
Stent Läsionen waren Gefäßverschlüsse, der Rest dif-
fuse in-Stent Restenosen. Unter Alltagsbedingungen
scheinen sich ähnliche Zahlen herauszukristallisieren
[80, 81]. Eine häufige Ursache von Restenosen nach
Cypher-Stentimplantation ist eine umschriebene Dis-
kontinuität der Stentabdeckung mit entsprechenden
pharmakologischen Konsequenzen [82, 83].

Die geeignete Therapie von Restenosen nach Drug-
eluting Stents ist derzeit noch unklar: Bei den fokalen
Restenosen dürfte zunächst eine einfache Ballondeh-
nung genügen. Ob die diffusen Restenosen bzw. Ver-
schlüsse besser auf die Implantation eines weiteren
Drug-eluting Stents oder auf eine intrakoronare Bra-
chytherapie ansprechen, bleibt offen. Die ersten Er-
gebnisse für eine Behandlung der Cypher in-Stent-
restenose mit einem weiteren Cypher-Stent sind bei
einer Re-Restenoserate von 43% ernüchternd [84].

Stentthrombosen

Stentthrombosen sind in den Studien bei unter-
schiedlich langer Gabe von Clopidogrel (2 Monate
bei E-SIRIUS, 3 Monate in SIRIUS und 6 Monate in
den TAXUS-Studien) nicht als relevantes Problem in
Erscheinung getreten: so lag die Rate an Stentthrom-
bosen in DELIVER-I nach einem Jahr in beiden
Gruppen bei 0,4%, in SIRIUS innerhalb von 9 Mona-
ten bei 0,4% in der Drug-eluting Stent-Gruppe und
bei 0,8% in Kontrollgruppe. In E-SIRIUS traten die
beiden subakuten Stentthrombosen (1,1%) mit kon-
sekutivem Infarkt in der Sirolimusgruppe auf, in der
Kontrollgruppe kam es in keinem Fall zu einer sub-
akuten oder späten Stentthrombose. In TAXUS-IV
kam es innerhalb der 9 Monate zu 0,6% Stentthrom-
bosen in der DES-Gruppe und in 0,8% der Kontroll-
gruppe. Ob diese guten Ergebnisse auf Alltagsbedin-
gungen übertragbar sind, muss in Registern be-
obachtet werden, da das Einheilen eines Drug-elu-
ting Stents bis zu 2 Jahren dauern kann und die tier-
experimentellen Daten – wenn überhaupt – nur ein-
geschränkt auf den Menschen übertragbar sind [85].
In Analogie zur Vermeidung später Stentthrombosen
nach Brachytherapie [67, 86] kommt der strikten
verlängerten (mindestens 6 Monate) Einhaltung der

doppelten Plättchenhemmung (ASS + Clopidogrel) ei-
ne entscheidende Bedeutung zu [87].

Malapposition und Aneurysmen

Späte Stentthrombosen könnten durchaus mit einer
Malapposition (inkomplettes Anliegen der Stentstre-
ben an der Gefäßwand) in Verbindung gebracht wer-
den. Da in keiner Studie die Malapposition ein pri-
märer Endpunkt war, basieren die Daten auf IVUS-
Untergruppenanalysen. Schon in der RAVEL-Studie
fiel auf, dass die Häufigkeit einer Malapposition in
der Cyphergruppe mit 20% 5-mal höher war als in
der Kontrollgruppe (4%). Da leider der IVUS erst
bei den Nachkontrollen und nicht schon bei der
Stentimplantation durchgeführt wurde, konnte man
nicht zwischen einer initialen, persistierenden und
einer erworbenen Malapposition unterscheiden. Die
Untergruppenanalysen von SIRIUS und TAXUS-IV
ergaben nach 9 Monaten im Vergleich zum Zeit-
punkt der Stentimplantation die in Tabelle 10 auf-
geführten Ergebnisse. Hierbei lag die Rate der späten
Malapposition in der Sirolimus-Gruppe in SIRIUS
mit 18,8% in der Größenordnung der RAVEL-Studie
von 20%. Unabhängig davon scheinen Malappositio-
nen unter Alltagsbedingungen eher selten zu sein
und haben sich bislang nicht als klinisches Problem
bemerkbar gemacht [88].

Neu aufgetretene Koronaraneurysmen nach Drug-
eluting Stents sind sehr selten (0,6% in SIRIUS – 0%
in TAXUS-IV) und stellen somit ebenfalls kein klini-
sches Problem dar [89].

Sind Drug-eluting Stents kostensparend?

Obwohl sowohl die Cypher- als auch die Taxus-
Stents schon heute durchaus kosteneffektiv sein
können [90, 91], wird sich eine Kostenreduktion im
engeren Sinne erst dann überzeugend darstellen las-
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Tab. 10 Anteil der Patienten mit IVUS-Diagnose einer Stent-Malapposition in
der Untergruppenalyse von 175 Patienten der SIRIUS-Studie und von 149 Pa-
tienten der TAXUS-IV-Studie. Beim Vergleich der IVUS-Daten unmittelbar nach
Stentimplantation mit denen der Folgeuntersuchung nach 9 Monaten war eine
neu aufgetretene („erworbene“) Malapposition in 9,7% der Patienten nach Cy-
pher-Stentimplantation und in 1,1% der Patienten nach Taxus-Stentimplantati-
on beobachtet worden

SIRIUS TAXUS-IV

Kontrolle DES Kontrolle DES

Malapposition bei allen
Patienten (%)

9,2 18,8 3,0 4,0

Erworbene
Malapposition (%)

0 9,7 a 2,2 1,1

ap < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe



sen, wenn koronare Bypassoperationen ersetzt wer-
den [92–95]. Dies gilt insbesondere für chronische
Gefäßverschlüsse [96–98], komplexe Bifurkationsste-
nosen [99], Mehrgefäßerkrankungen mit und ohne
Diabetes mellitus [81] und ungeschützte Haupt-
stammstenosen [100].

Das ARTS-II-Register hat gezeigt, dass die Ergeb-
nisse der Cypher-Stentimplantation mit den Ergeb-

nissen der Bypassoperation aus der ARTS-I-Studie
vergleichbar sind [101]. Die Ergebnisse zweier Studi-
en, in denen die Patienten entweder zu einer Bypass-
operation oder zu einem Cypher-Stent (FREEDOM-
Studie bei Diabetes mellitus) bzw. zu einem Taxus-
Stent (SYNTAX-Studie bei Hauptstammstenosen
und/oder Mehrgefäßerkrankung) randomisiert wer-
den, gewähren uns weitere Einblicke.
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