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Positionspapier

A. Einleitung

Die perkutane Koronarintervention 
(PTCA, PCI) ist die häufigste Art der 
myokardialen Revaskularisation in den 
USA [1], Europa [2, 3] und in Deutsch-
land [4, 5]. Die Einführung der Stentim-
plantation Ende der 80er-Jahre führte zu 
einer erheblichen Zunahme der Sicher-
heit der Ballondehnung mit verbessertem 
klinischem Verlauf [6, 7, 8]. Dementspre-
chend hat die Stentimplantation in den 
PCI-Leitlinien der Europäischen Gesell-
schaft für Kardiologie (ESC) sowohl für 
native Koronararterien als auch für ve-
nöse Bypassgefäße den höchsten Emp-
fehlungs- und Evidenzgradgrad (I A) er-
halten [9].

In den Anfangszeiten der Stentimplan-
tation ließ die hohe Rate an akuten und 
subakuten Stentthrombosen von ca. 25% 
[10] Zweifel am Nutzen der Stentimplan-
tation aufkommen, sodass Stents damals 
nur bei Dissektionen mit drohendem Ge-
fäßverschluss eingesetzt wurden. Erst die 
Einführung der dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung durch kombi-
nierte Gabe von Acetylsalicylsäure (ASS) 
und einem Thienopyridinderivat (Tiklo-
pidin oder Clopidogrel) konnte die Rate 
an frühen Stentthrombosen in einen kli-
nisch akzeptablen Bereich von ca. 1% sen-
ken [11, 12, 13].

Die aus Edelstahl gefertigten Koro-
narstents sind Fremdkörper und indu-
zieren dementsprechend eine Gewebs-
reaktion im Sinn einer Intimahyperpla-
sie als Folge von Migration und Prolife-
ration glatter Gefäßmuskelzellen. Die-
se ist oft überschießend und führt zu ei-
ner letztendlich iatrogenen Krankheit: 
der meist innerhalb von ca. 6 Monaten 
auftretenden In-Stent-Restenose. Da die-
se stentinduzierte Restenose oft auch die 
Stentenden mit einbezieht, spricht man 
gelegentlich statt von der In-Stent-Reste-
nose auch von der „Stentstenose“. Sämt-
liche interventionellen (Laser, Atherekto-
mie, Rotablation, Cutting Balloon) und 
pharmakologischen Ansätze, die Neoin-
timaproliferation mit der daraus resultie-
renden Rate an In-Stent-Restenosen von 
ca. 30% zu senken, blieben erfolglos [14, 
15, 16]. Erst die intrakoronare Brachythe-

rapie konnte aufgrund ihrer starken an-
tiproliferativen Wirkung die Rate an In-
Stent-Restenosen klinisch relevant redu-
zieren [17, 18]. Die intrakoronare Brachy-
therapie war aber auch die erste Koro-
narintervention, die erkennen ließ, dass 
die an sich gewünschte antiproliferative 
Wirkung nicht nur das überschießende 
Zellwachstum glatter Muskelzellen ver-
hindert, sondern auch die Endotheliali-
sierung der Stents verzögert, was ein er-
höhtes Risiko einer späten Gefäßthrom-
bose mit sich brachte [17, 19, 20]. Vor ca. 
5 Jahren ersetzten dann die Medikamente 
freisetzenden Stents (Drug-eluting-Stents, 
DES) die Brachytherapie. Aufgrund der 
Freisetzung antiproliferativer Substanzen 
wie Sirolimus (Rapamycin) oder Paclita-
xel konnten in Analogie zur Brachythera-
pie die Rate an In-Stent-Restenosen kli-
nisch relevant gesenkt und somit erneu-
te Revaskularisationsmaßnahmen verhin-
dert werden. Erste Berichte über das Auf-
treten von späten und sehr späten Stent-
thrombosen nach DES [21, 22, 23, 24, 25] 
führten dazu, dass man auch hier in Ana-
logie zur Brachytherapie schon im Jahr 
2005 eine verlängerte zusätzliche Clopi-
dogrelgabe in die Leitlinien aufnahm [9]. 
Mittlerweile wurden weltweit über 7 Mio. 
DES implantiert. In Deutschland kom-
men heute auf eine koronare Bypassope-
ration ca. 3,5 Koronarinterventionen [5]. 
Bei einer Stentrate von über 80% [4] fin-
den bei knapp der Hälfte der Stentimplan-
tationen DES ihre Verwendung [26].
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Ziel des vorliegenden Positionspa-
piers ist es, einen Überblick über die ak-
tuelle Studienlage zu den DES zu geben. 
Weiterhin soll die aus den Studien erar-
beitete Evidenz zur Auswahl und zum 
Einsatz von DES kritisch gewertet wer-
den. Schließlich wird die aktuelle Daten-
lage hinsichtlich der Dauer einer zusätz-
lich zu ASS notwendigen Clopidogrelga-
be zusammengefasst. Dieses Positionspa-
pier ist eine Stellungnahme der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und 
Kreislaufforschung (DGK), die den gegen-
wärtigen Erkenntnisstand wiedergibt und 
allen Ärzten und ihren Patienten die Ent-
scheidungsfindung erleichtern soll. In Po-
sitionspapieren wird der Stellenwert eines 
diagnostischen und/oder therapeutischen 
Verfahrens beurteilt, und es werden Emp-
fehlungen für die tägliche Praxis abgege-
ben. Es werden bisher publizierte, rele-
vante Studien herangezogen, gelöste Fra-
gen beantwortet und ungelöste aufgezeigt. 
Es wird eine Empfehlung abgegeben, für 
welche Patienten ein neu vorgestelltes di-
agnostisches und/oder therapeutisches 
Verfahren infrage kommt. Ein Positions-
papier ersetzt nicht die ärztliche Evalua-
tion des individuellen Patienten und die 
Anpassung der Diagnostik und Therapie 
an dessen spezifische Situation.

B. Methodik

Studienauswahl

Die vorliegende Analyse beschränkte sich 
vorwiegend auf die randomisierten, kon-
trollierten klinischen Studien mit Medika-
mente freisetzenden Stents (DES). Medi-
kamente freisetzende Ballonkatheter [27] 
wurden nicht berücksichtigt. Die Litera-
tursuche erfolgte über Medline (Suchbe-
griffe: Drug-eluting-Stents, Restenose, 
Stentthrombose) für den Zeitraum der 
vergangenen 5 Jahre mit Aufarbeitung der 
Literatur durch die Autoren. Ferner wur-
den orale Präsentationen im Rahmen der 
großen kardiologischen Kongresse (bis 
einschließlich Juli 2007) mit einbezogen. 

Beurteilung der Evidenz

Entsprechend den internationalen Regeln 
bei der Erstellung von Leitlinien wird von 
den US-amerikanischen Gesellschaften 
ACC/AHA [28], der Europäischen Ge-
sellschaft für Kardiologie (ESC [9]) und 
der Deutschen Gesellschaft für Kardiolo-
gie (DGK [29]) die Evidenz von Studien 
weitgehend übereinstimmend in Evidenz-
grad A, B und C klassifiziert (. Tab. 1). 

Im besonderen Fall der PCI ergibt sich 
aber die Problematik, dass schon 2 rando-
misierte Studien ausreichen würden, um 
den Evidenzgrad A zu erhalten, zumal 

weder die ACC/AHA noch die ESC oder 
DGK den Begriff „ausreichend groß“ ein-
deutig definiert haben. Eine einzige klei-
ne randomisierte Studie mit z. B. 20 Pati-
enten und einem Surrogatendpunkt wür-
de schon zum Evidenzgrad B führen. Zwei 
Metaanalysen (oft weitgehend dieselben 
Studien beinhaltend) resultieren eben-
falls im Evidenzgrad A. Da im Fall der 
PCI mit ihrer fast unübersehbaren Zahl 
randomisierter Studien die meisten Ko-
ronarinterventionen den Evidenzgrad A 
erreichen würden, hat man in den ESC-
PCI-Leitlinien besonderen Wert auf einen 
primären klinischen Endpunkt gelegt, da 
nur dieser eine ausreichende statistische 
Aussagekraft („Power“) garantiert, um be-
lastbare Rückschlüsse auf den klinischen 
Verlauf zuzulassen [9]. In einem weiter-
entwickelten System zur Beurteilung der 
Evidenz randomisierter Studien wurden 
noch zusätzliche Parameter hinzugezo-
gen, die ebenfalls nicht in den klassischen 
Evidenzgraden (A, B, C) berücksichtigt 
sind (. Tab. 2; [30]).

Die Aussagekraft der Ergebnisse kli-
nischer Studien wird v. a. durch 2 Parame-
ter charakterisiert: Signifikanz und Pow-
er. Die Power ist eine Planungsgröße zur 
Berechnung der erforderlichen Patienten-
anzahl und gibt an, wie gut eine Studie in 
der Lage ist, einen a priori definierten Un-
terschied z. B. zweier Stents zu entdecken 
[31]. Studien mit ungenügender Power 

Tab. 1  Traditionelle Klassifizierung der 
Evidenzgrade

Evidenzgrad A Daten aus mehreren 
ausreichend großen, ran-
domisierten Studien oder 
Metaanalysen

Evidenzgrad B Daten aus einer randomi-
sierten Studie oder mehre-
ren großen nicht randomi-
sierten Studien

Evidenzgrad C Konsensusmeinung von 
Experten

Entsprechend den Empfehlungen der American 
Heart Association (AHA), des American College 
of Cardiology (ACC), der Europäischen Gesell-
schaft für Kardiologie (ESC) und der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie (DGK) sind die 
Evidenzgrade weitgehend übereinstimmend 
festgelegt, aber eine einheitliche Definition 
einer „ausreichend großen“ Studie liegt nicht 
vor. Ferner geht die Art des primären Endpunkts 
randomisierter Studien (klinischer oder Surroga-
tendpunkt) in diese Klassifizierung nicht ein.

Tab. 2  Charakteristische Parameter zur Beurteilung der Qualität einer randomisierten 
Studie nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EBM; [30])

Primärer klinischer Endpunkt Ja=3
Nein=0

Doppelblind (einschließlich Ärzte) Ja=1
Nein=0

Beobachtungsintervall für den primären Endpunkt ≥6 Monate Ja=1
Nein=0

Multicenter (mindestens 3 Zentren) Ja=1
Nein=0

Externes und vom Steering Committee unabhängiges Clinical Event  
Committee/DSMB (Datensicherheit Monitoring Board)

Ja=1
Nein=0

Primärer Endpunkt erreicht Ja=1
Nein=0

Power von ≥80% für den primären Endpunkt erreicht Ja=1
Nein=0

Anteil der nachbeobachteten Patienten für klinischen primären Endpunkt 
≥95% und für angiographischen primären Endpunkt ≥80%

Ja=1
Nein=0

Maximal möglicher EBM-Score 10
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Positionspapier der DGK zur Wirksamkeit und Sicherheit von Medikamente freisetzenden Koronarstents 
(DES). Eine evidenzbasierte Analyse von 71 randomisierten Studien mit 28.984 Patienten

Zusammenfassung
Hintergrund. Die perkutane Koronarinter-
vention (PTCA, PCI) ist die häufigste Art der 
myokardialen Revaskularisation. Da die routi-
nemäßige Stentimplantation den klinischen 
Verlauf verbessert, ist sie heute Standard. Die 
aus Edelstahl gefertigten Koronarstents in-
duzieren eine Gewebsreaktion im Sinn einer 
Intimahyperplasie. Diese ist oft überschie-
ßend und führt zu einer letztendlich iatro-
genen Krankheit: der In-Stent-Restenose. Me-
dikamente freisetzende Koronarstents (Drug-
eluting-Stents, DES) reduzieren aufgrund ih-
rer Abgabe antiproliferativer Substanzen die 
Häufigkeit von In-Stent-Restenosen in einem 
klinisch relevanten Ausmaß und verhin-
dern somit erneute Revaskularisationsmaß-
nahmen. Ziel des vorliegenden Positionspa-
pieres ist es, einen Überblick über die aktuelle 
Studienlage zur Wirksamkeit und Sicherheit 
der DES zu geben.
Methodik. In die Analyse wurden alle ver-
fügbaren randomisierten, kontrollierten kli-
nischen Studien einbezogen und hierbei be-
sonderer Wert auf einen primären klinischen 
Endpunkt gelegt, da nur dieser eine aus-
reichende statistische Aussagekraft („Pow-
er“) garantiert, um belastbare Rückschlüs-
se auf den klinischen Verlauf zuzulassen. Fer-
ner wurden die randomisierten Studien nach 
weiteren Evidenzkriterien beurteilt, z. B. ob 
das gewählte Beobachtungsintervall für den 
primären Endpunkt adäquat gewählt wurde, 
eine – nach Möglichkeit doppelblinde – Mul-
ticenterstudie vorlag, ob der Anteil der nach-
beobachteten Patienten ausreichte und ob 
externe, unabhängige Beurteilungsgremien 
involviert waren.
Ergebnis. Zehn Medikamente wurden kli-
nisch in randomisierten DES-Studien ge-
prüft: Actinomycin-D, Biolimus A9, Dexame-
thason, 17-β-Estradiol, Everolimus, Paclita-
xel, QuaDDS (7-Hexanoyltaxol), Sirolimus 
(Rapamycin), Tacrolimus und Zotarolimus 
(ABT 578). Von den insgesamt 71 randomi-
sierten DES-Studien waren 68 Wirksamkeits-
studien, 3 Studien dienten dem Vergleich ver-
schiedener Implantationsstrategien. Aussa-
gekräftige Sicherheitsstudien zu den DES lie-
gen bislang nicht vor.

Wirksamkeit. Von den 68 randomisierten 
Studien an 28.394 Patienten hatten 24 einen 
primären klinischen Endpunkt, 11 davon hat-
ten ihn zum Zeitpunkt von 6–9 Monaten er-
reicht. Bei Patienten mit stabiler KHK wur-
den De-novo-Stenosen in koronaren Nativge-
fäßen in 54 Studien an 24.207 Patienten un-
tersucht, hiervon hatten 17 einen primären 
klinischen Endpunkt, den 7 Studien erreich-
ten. In-Stent-Restenosen wurden in 4 Studi-
en an 1230 Patienten untersucht, 2 Studien 
hatten einen primären klinischen Endpunkt, 
den diese beiden Studien erreichten. Für Pa-
tienten mit ST-Streckenhebungsmyokardin-
farkt (STEMI) liegen 10 Studien an 2957 Pati-
enten vor, 5 Studien hatten einen primären 
klinischen Endpunkt, den 2 Studien erreich-
ten. Nur für die 3 am häufigsten verwende-
ten DES (Cypher, Taxus und Endeavor) lie-
gen Langzeitergebnisse über 3–5 Jahre vor, 
die eine unvermindert anhaltende Wirksam-
keit dieser 3 DES bei De-Novo-Koronarsteno-
sen in Nativgefäßen belegten. Zum heutigen 
Zeitpunkt sind 19 DES CE-zertifiziert: Für den 
Cypher-Stent liegen 35 randomisierte Stu-
dien vor, davon 10 mit einem klinischen pri-
mären Endpunkt, für den Taxus-Stent 25 ran-
domisierte Studien, davon 11 mit einem kli-
nischen primären Endpunkt, und für den En-
deavor-Stent 2 randomisierte Studien, davon 
1 mit einem klinischen primären Endpunkt. 
Für den Xience V/Promus- und den Yukon-
Stent liegen randomisierte Äquivalenzstu-
dien mit einem primären Surrogatendpunkt 
vor. Für die übrigen CE-zertifizierten DES, die 
derzeit kommerziell erhältlich sind, gibt es 
bislang keine bzw. keine adäquaten rando-
misierten Studien. Aufgrund der aktuellen 
Studienlage kann man von den derzeit kom-
merziell erhältlichen DES folgende empfeh-
len: hohe Evidenz für Cypher (Sirolimus), Ta-
xus (Paclitaxel), Endeavor (Zotarolimus) und 
mittlere Evidenz für Xience V/Promus (Evero-
limus) und Yukon (Sirolimus).
Sicherheit. Die gering erhöhte Rate an 
späten Stentthrombosen für Cypher und Ta-
xus (ca. 1 Promille pro Jahr) bei den Stan-
dardindikationen wird durch die aufgrund 
von verminderten Restenosen verhinder-

ten Herzinfarkte ausgeglichen, sodass die zu-
nächst vermutete erhöhte Mortalität nicht 
nachgewiesen werden konnte. Aufgrund ih-
res antiproliferativen Wirkungsprinzips heilen 
DES langsamer ein als unbeschichtete Stents 
und benötigen daher eine längere als die 
sonst übliche 4-wöchige doppelte Thrombo-
zytenaggregationshemmung. Für die optima-
le Dauer der notwendigerweise verlängerten 
dualen Plättchenhemmung (ASS und Clopi-
dogrel) gibt es keine randomisierten Studien.
Schlussfolgerung. Die zu ASS zusätzliche 
Clopidogrelgabe sollte bei allen Patienten 
für mindestens 6 Monate fortgesetzt werden 
und kann dann individuell unter Abwägung 
des Risikos einer Stentthrombose und des 
Blutungsrisikos für 1 Jahr oder länger fortge-
führt werden. DES sollten bevorzugt bei Pa-
tienten mit erhöhtem Risiko einer Restenose 
implantiert werden, also bei stabiler KHK mit 
zu einer Symptomatik/Myokardischämie füh-
renden De-novo-Koronarstenose mit einem 
Gefäßdurchmesser ≤3,0 mm und/oder einer 
Stenosenlänge ≥15 mm, nach erfolgreicher 
Wiedereröffnung eines chronisch verschlos-
senen Koronargefäßes und bei In-Stent-Res-
tenose eines unbeschichteten Koronars-
tents. DES sollten zurückhaltend bei Pati-
enten mit erhöhtem Risiko einer Stentthrom-
bose eingesetzt werden, also bei deutlich 
eingeschränkter LV-Funktion, Niereninsuffizi-
enz oder bei diffuser KHK mit Mehrgefäß-PCI. 
DES sollten eher nicht verwendet werden, 
wenn die Möglichkeit einer bzw. Compliance 
zur verlängerten Clopidogrelgabe nicht ge-
geben oder nicht eruierbar ist, also bei hin-
sichtlich zu erwartender Compliance schwie-
rig zu erhebender Anamnese, multimorbiden 
Patienten mit hoher Tablettenanzahl, bei ei-
ner demnächst geplanten Operation, bei er-
höhtem Blutungsrisiko, bekannter Clopido-
grelallergie und bei strikter Indikation zur 
Dauerantikoagulation.

Schlüsselwörter
Medikamente freisetzende Koronarstents · 
DES · Perkutane Koronarintervention ·  
Stentimplantation · Evidenzbasierte Analyse · 
Clopidogrel
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sind zu klein, um einen relevanten Unter-
schied festzustellen. Im Allgemeinen wird 
eine Power von mindestens 80% gefordert 
(. Tab. 2), d. h., die Wahrscheinlichkeit, 
dass nach einem zuvor definierten Kriteri-
um ein guter Stent als „gut“ erkannt wird, 
ist über 80%. Die Signifikanz des Ergeb-
nisses gibt an, mit welcher Wahrschein-
lichkeit das beobachtete Ergebnis rein zu-
fällig hätte sein können. Im Allgemeinen 
wird eine „Irrtumswahrscheinlichkeit“ 
von unter 5% (p<0,05) als „signifikant“ 
angesehen [31].

Die aufgrund der Powerkalkulation 
für eine bestimmte Studie mit definierter 
Fragestellung erforderliche Patientenan-
zahl wird ausschließlich für den primären 
Endpunkt berechnet [31, 32]. Studien mit 
primärem klinischem Endpunkt (z. B. 
ischämiegesteuerter Notwendigkeit einer 
erneuten Revaskularisation des Zielge-
fäßes) erfordern meist höhere Patienten-
zahlen als Studien mit einem Surrogatpa-
rameter als primärem Endpunkt (meist 
angiographische Parameter, z. B. „Late 
Lumen Loss“). Da die Powerkalkulation 
und somit die Anzahl der erforderlichen 
Patienten ausschließlich von der Wahl des 
primären Endpunktes abhängt, wurde in 
dem vorliegenden Positionspapier auf die 
Analyse von Untergruppen weitgehend 
verzichtet, da diese – wie auch die Ergeb-
nisse der sekundären Endpunkte – meist 
die notwendige Power nicht mehr aufwei-
sen [33, 34]. Ferner wurden die randomi-
sierten Studien danach beurteilt, ob das 
gewählte Beobachtungsintervall für den 
primären Endpunkt adäquat gewählt war, 
eine – nach Möglichkeit doppelblinde – 
Multicenterstudie vorlag und ob das Cli-
nical Event Committee (CEC) bzw. Da-
ta Safety Monitoring Board (DSMB) ex-
tern und unabhängig vom Steering Com-
mittee war (. Tab. 2). Schließlich wur-
de auch der Anteil der nachbeobachteten 
Patienten in Abhängigkeit vom gewählten 
primären Endpunkt bewertet (. Tab. 2). 

Metaanalysen sind definitionsgemäß 
Post-hoc-Analysen von „gepoolten“ Da-
ten mit den sich hieraus ergebenden me-
thodischen Problemen wie Studienaus-
wahl, Studienheterogenität und fehlender 
Robustheit [35]. Metaanalysen von ran-
domisierten Studien vermengen oft zahl-
reiche kleine Studien mit ungenügender 
Power, die zum Teil noch in Abstractform 

vorliegen [36]. Da das Zusammenwerfen 
vieler kleiner Studien mit unterschied-
lichen Ein- bzw. Ausschlusskriterien und 
unterschiedlichen Definitionen proble-
matisch ist, verwundert es nicht, dass Me-
taanalysen oft irreführend sein können 
[37, 38, 39]. Die Medizingeschichte ist voll 
von kleineren Studien, deren Hypothesen 
dann in größeren Studien widerlegt wur-
den [37]. Daher sollten Metaanalysen nur 
zur Generierung von Hypothesen heran-
gezogen werden, die dann in prospekti-
ven, kontrollierten Studien bestätigt oder 
abgelehnt werden müssen. Da alle vorlie-
genden DES-Studien nur zum Nachweis 
der Wirksamkeit und nicht der Sicherheit 
geplant waren, wurde in diesem Positions-
papier zur Beurteilung der Sicherheit not-
gedrungen auf größere Metaanalysen zu-
rückgegriffen.

Die wissenschaftliche Evidenz aus Re-
gistern ist im Allgemeinen geringer [40]: 
Register haben (von wenigen Ausnahmen 
abgesehen, wie z. B. ARTS-II [41] oder 
ATLAS [42]) keine a-priori-Kontrollgrup-
pe und weisen somit keine Powerkalku-
lation bzw. keine initiale Berechnung von 
Patientenzahlen und somit keine End-
punkte im eigentlichen Sinn auf [30]. Der 
Vorteil von Registern liegt in den größe-
ren Patientenzahlen und der Aufnahme 
vieler oder aller Patienten, die in den ran-
domisierten Studien oft ausgeschlossen 
wurden („real world“; [43, 44, 45]).

Parameter der Wirksamkeit

Zur Studiencharakterisierung wurden ta-
bellarisch nur die essenziellen Parame-
ter aufgeführt, wie die Definition des pri-
mären Endpunktes (klinisch oder Surro-
gat) und zentrale angiographische Aus-
gangscharakteristika (Größe des Refe-
renzgefäßes und Stenosenlänge). Die re-
levanten angiographischen Ergebnispara-
meter sind „Late (Lumen) Loss“ im Stent 
und die binäre Restenoserate im gesamten 
analysierten Segment. Der In-Stent-Late-
Loss (Differenz zwischen minimalem Ge-
fäßdurchmesser im Stent unmittelbar nach 
der Intervention minus minimalem Ge-
fäßdurchmesser im Stent bei der Kontroll-
angiographie, angegeben in mm) ist ein 
indirektes Maß für die Stärke der Hem-
mung der Neointimaproliferation. Die bi-
näre Restenoserate (RR=prozentualer An-

teil der Patienten mit ≥50%iger Resteno-
se) im gesamten analysierten Segment 
(Stent±5 mm) erfasst zusätzlich auch die 
Randeffekte an den Stentenden. Da die 
Angabe eines „Late (Lumen) Loss“ im 
gesamten analysierten Segment nicht so 
eindeutig interpretierbar ist und die bi-
näre Restenoserate im Stent allzu posi-
tive Ergebnisse vortäuscht, wurde auf eine 
Nennung dieser Zahlen verzichtet. Eben-
so wurden die Ergebnisse der „Diameter 
Stenosen“ (DS) und die detaillierten An-
gaben der „Minimal Lumen Diameter“ 
(MLD) sowie der „Late Loss Index“ nicht 
aufgeführt, da sie keine relevante Zusatz-
informationen beinhalten. 

Als zentraler klinischer Parameter wur-
de die „Target Vessel Revascularization“ 
(TVR) gewählt, da die „Target Lesion Re-
vascularization“ (TLR) – aus der Sicht des 
tatsächlichen klinischen Verlaufes – einen 
zu niedrigen, also beschönten Wert dar-
stellt. Nur wenn die TVR nicht angegeben 
wurde, sind die Zahlen für die TLR (mit 
besonderer Kennzeichnung) genannt. Der 
Parameter „Target Vessel Failure“ (TVF), 
der auch die koronaren Ereignisse oh-
ne Herzkatheter mit einbezieht, wurde in 
vielen Studien nicht berichtet und ist da-
her in den Tabellen nicht bzw. nur bei pri-
märem Endpunkt enthalten. 

Vorteil des angiographischen Para-
meters „Late Loss“ ist seine Reproduzier-
barkeit und Unabhängigkeit vom Gefäß-
durchmesser. Die Messergebnisse un-
terliegen aber den Details der jeweiligen 
verwendeten Computerprogramme und 
schwanken somit von Labor zu Labor. 
Der entscheidende Nachteil des Parame-
ters „Late Loss“ ist, dass zu seiner Bestim-
mung eine erneute Herzkatheteruntersu-
chung erforderlich ist, d. h. die Anwen-
dung ionisierender Strahlung aus wissen-
schaftlichen Gründen, die vom Bundes-
amt für Strahlenschutz (BfS) genehmigt 
werden muss. Somit stellt der Parameter 
„Late Loss“ in der Regel lediglich einen 
„Schnappschuss“ nach 6–9 Monaten dar, 
der keine Rückschlüsse auf die Langzeit-
wirkung erlaubt. 

Vorteil des klinischen Parameters TVR 
ist, dass er die tatsächlich klinisch notwen-
dige erneute Revaskularisation (Re-PCI 
oder Bypassoperation) wiedergibt – und 
zwar in Bezug auf das gesamte behandel-
te Gefäßgebiet. Allerdings muss aus TVR 

92 |  Der Kardiologe 2 · 2007

Positionspapier



Ta
b.

 4
 

Ra
nd

om
is

ie
rt

e 
D

ES
-W

irk
sa

m
ke

its
st

ud
ie

n 
im

 V
er

gl
ei

ch
 z

u 
ei

ne
m

 a
nd

er
en

 D
ES

 b
ei

 P
at

ie
nt

en
 m

it 
üb

er
w

ie
ge

nd
 st

ab
ile

r K
H

K 
un

d 
D

e-
no

vo
-K

or
on

ar
st

en
os

en

St
ud

ie
D

es
ig

n
D

ES
-1

D
ES

-2
Pr

i-
m

är
er

 
E 

nd
-

pu
nk

t

Pa
ra

-
m

et
er

 
de

s p
ri-

m
är

en
 

En
d-

pu
nk

ts

Ze
it-

pu
nk

t 
de

s 
pr

im
är

en
 

En
d-

pu
nk

ts

Pa
ti-

en
te

n 
An

za
hl

D
ES

-1
/

D
ES

-2

M
itt

le
re

r 
G

ef
äß

-
du

rc
h-

m
es

se
r

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(m

m
)

M
itt

le
-

re
 S

te
-

no
se

n-
lä

ng
e

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(m

m
)

In
-S

te
nt

-
La

te
-L

os
s

D
ES

-1
/ 

D
ES

-2
(m

m
)

In
-S

eg
-

m
en

t-
Re

st
e-

no
se

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(%

)

TV
R

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(%

)

Er
ge

b-
ni

s d
es

 
pr

i-
m

är
en

 
En

d-
pu

nk
ts

D
ES

-1
/

D
ES

-2

Pr
i-

m
är

er
 

En
d-

pu
nk

t 
er

-
re

ic
ht

Ex
te

rn
es

, 
un

ab
-

hä
ng

ig
es

 
D

SM
B/

CE
C

EB
M

-
Sc

or
e

Ch
in

a
k/

A
Cy

ph
er

Ta
xu

s
Kl

in
isc

h
M

AC
E

1 
Ja

hr
24

6/
20

3
k/

A
k/

A
k/

A
k/

A
6,

2/
8,

6
8,

4/
11

,2
k/

A
k/

A
5

CO
RP

AL
k/

A
Cy

ph
er

Ta
xu

s
k/

A
k/

A
(6

 M
o)

26
1/

25
4

k/
A

k/
A

0,
30

/
0,

59
*

12
,4

/
18

,9
4,

0/
5,

0a
k/

A
En

tfä
llt

N
ei

n
1

CO
RP

AL
-

Bi
f-2

k/
A

Cy
ph

er
Ta

xu
s

Su
rr

o-
ga

t
(R

R 
un

d 
TL

R)
12

 M
o

10
3/

10
2

3,
0;

 2
,4

2/
3,

0;
 2

,3
6b

19
; 7

/
20

; 7
b

0,
31

*;
0,

20
/

0,
60

; 0
,3

6b
9*

/
29

4*
/

13
a

(2
4 

M
o)

En
tfä

llt
En

tfä
llt

N
ei

n
1

CO
ST

AR
-II

N
ic

ht
 

un
te

rle
-

ge
n

Ta
xu

s
Co

St
ar

Kl
in

isc
h

M
AC

E
8 

M
o

68
6/

98
9

2,
75

/
2,

77
15

,1
/

15
,4

0,
24

/
0,

62
*

6,
7/

16
,9

*
4,

3/
8,

1*
6,

9/
11

,0
*

N
ei

n
Ja

7

EN
D

EA
-

VO
R-

III
N

ic
ht

 
un

te
rle

-
ge

n

Cy
ph

er
En

de
av

or
Su

rr
o-

ga
t

In
-S

eg
-

m
en

t-
LL

8 
M

o
11

3/
32

3
2,

79
/

2,
75

15
/

15
0,

15
/

0,
60

*
4,

3/
11

,7
*

8,
8/

12
,3

0,
13

/
0,

34
*

N
ei

n
Ja

4

IS
AR

- 
D

IA
BE

TE
S

N
ic

ht
 

un
te

rle
-

ge
n

Cy
ph

er
Ta

xu
s

Su
rr

o-
ga

t
In

-S
eg

-
m

en
t-

LL
(c

a.
 6

 M
o)

12
5/

12
5

2,
70

/
2,

75
13

,8
/

12
,4

0,
19

/
0,

46
*

6,
9/

16
,5

*
6,

4/
12

a
0,

43
/

0,
67

*
(J

a)
N

ei
n

4

IS
AR

-P
EA

CE
Ü

be
rle

-
ge

n
Yu

ko
n/

 
Si

ro
lim

us
Yu

ko
n/

  
Si

ro
lim

us
+

 
Es

tr
ad

io
l

Su
rr

o-
ga

t
In

-S
te

nt
-

LL
6–

8 
M

o
25

0/
25

2
2,

78
/

2,
77

12
,6

/
13

,5
0,

51
/

0,
52

16
,9

/
17

,6
13

,2
/

14
,3

a
0,

51
/

0,
52

N
ei

n
N

ei
n

2

IS
AR

-
SM

AR
T-

3
N

ic
ht

 
un

te
rle

-
ge

n

Cy
ph

er
Ta

xu
s

Su
rr

o-
ga

t
In

-S
te

nt
-

LL
(c

a.
 6

 M
o)

18
0/

18
0

2,
44

/
2,

40
12

,9
/

11
,7

0,
25

/
0,

56
*

11
,4

/
19

,0
*

6,
6/

14
,7

*a
0,

25
/

0,
56

*
(J

a)
N

ei
n

3

IS
AR

-T
ES

T
N

ic
ht

 
un

te
rle

-
ge

n

Yu
ko

n/
Si

ro
lim

us
Ta

xu
s

Su
rr

o-
ga

t
In

-S
te

nt
-

LL
9 

M
o

22
5/

22
5

2,
72

/
2,

73
12

,6
/

12
,9

0,
48

/
0,

48
14

,2
/

15
,5

9,
3/

9,
3a

0,
48

/
0,

48
Ja

k/
A

4

LO
N

G
 

D
ES

-II
Ü

be
rle

-
ge

n
Cy

ph
er

Ta
xu

s
Su

rr
o-

ga
t

In
-S

eg
-

m
en

t R
R

6 
M

o
25

0/
25

0
2,

84
/

2,
82

33
,9

/
34

,5
0,

09
/

0,
45

*
3,

3/
14

,6
*

3,
2/

7,
6*

(9
 M

o)

3,
3/

14
,6

*
Ja

Ja
4

N
O

BO
RI

 I
N

ic
ht

 
un

te
rle

-
ge

n

S-
St

en
t/

N
ob

or
i 

(B
io

lim
us

 
A9

)

Ta
xu

s
Su

rr
o-

ga
t

In
-S

te
nt

-
LL

9 
M

o
85

/
35

2,
7/

2,
7

11
,4

/
11

,0
0,

15
/

0,
32

*
0/ 0

1,
2/

5,
8

0,
15

/
0,

32
*

Ja
Ja

6

RE
AL

IT
Y

Ü
be

rle
-

ge
n

Cy
ph

er
Ta

xu
s

Su
rr

o-
ga

t
In

-S
eg

-
m

en
t

RR

8 
M

o
68

4/
66

9
2,

4/
2,

4
17

,0
/

17
,3

0,
09

/
0,

31
*

9,
6/

11
,1

8,
0/

7,
9

9,
6/

11
,1

N
ei

n
Ja

4

93Der Kardiologe 2 · 2007  | 



Ta
b.

 4
 

Ra
nd

om
is

ie
rt

e 
D

ES
-W

irk
sa

m
ke

its
st

ud
ie

n 
im

 V
er

gl
ei

ch
 z

u 
ei

ne
m

 a
nd

er
en

 D
ES

 b
ei

 P
at

ie
nt

en
 m

it 
üb

er
w

ie
ge

nd
 st

ab
ile

r K
H

K 
un

d 
D

e-
no

vo
-K

or
on

ar
st

en
os

en

St
ud

ie
D

es
ig

n
D

ES
-1

D
ES

-2
Pr

i-
m

är
er

 
E 

nd
-

pu
nk

t

Pa
ra

-
m

et
er

 
de

s p
ri-

m
är

en
 

En
d-

pu
nk

ts

Ze
it-

pu
nk

t 
de

s 
pr

im
är

en
 

En
d-

pu
nk

ts

Pa
ti-

en
te

n 
An

za
hl

D
ES

-1
/

D
ES

-2

M
itt

le
re

r 
G

ef
äß

-
du

rc
h-

m
es

se
r

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(m

m
)

M
itt

le
-

re
 S

te
-

no
se

n-
lä

ng
e

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(m

m
)

In
-S

te
nt

-
La

te
-L

os
s

D
ES

-1
/ 

D
ES

-2
(m

m
)

In
-S

eg
-

m
en

t-
Re

st
e-

no
se

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(%

)

TV
R

D
ES

-1
/

D
ES

-2
(%

)

Er
ge

b-
ni

s d
es

 
pr

i-
m

är
en

 
En

d-
pu

nk
ts

D
ES

-1
/

D
ES

-2

Pr
i-

m
är

er
 

En
d-

pu
nk

t 
er

-
re

ic
ht

Ex
te

rn
es

, 
un

ab
-

hä
ng

ig
es

 
D

SM
B/

CE
C

EB
M

-
Sc

or
e

SI
RT

AX
Ü

be
rle

-
ge

n
Cy

ph
er

Ta
xu

s
Kl

in
isc

h
M

AC
E

9 
M

o
50

3/
50

9
2,

82
/

2,
82

11
,8

/
12

,4
0,

12
/

0,
25

*
6,

6/
11

,7
*

6,
0/

9,
2

6,
2/

10
,8

*
Ja

N
ei

n
6

SO
RT

 O
U

T 
II

k/
A

Cy
ph

er
Ta

xu
s

Kl
in

isc
h

M
AC

E
9 

M
o

10
65

/
10

33
3/ 3

18
/

18
En

tfä
llt

En
tfä

llt
5,

1/
5,

8
7,

8/
8,

6
k/

A
Ja

7

SP
IR

IT
-II

N
ic

ht
 

un
te

rle
-

ge
n

Xi
en

ce
-V

/
Pr

om
us

Ta
xu

s
Su

rr
o-

ga
t

In
-S

te
nt

-
LL

6 
M

o
22

3/
77

2,
70

/
2,

82
13

,0
/

13
,2

0,
11

/
0,

36
*

3,
4/

5,
8

1,
8/

2,
6a

0,
11

/
0,

36
*

Ja
Ja

6

SP
IR

IT
-II

I
N

ic
ht

 
un

te
rle

-
ge

n

Xi
en

ce
-V

/
Pr

om
us

Ta
xu

s
Su

rr
o-

ga
t

In
-S

eg
-

m
en

t-
LL

8 
M

o
Kl

i-
ni

sc
h:

66
9/

33
3

an
gi

o:
37

6/
18

8

2,
77

/
2,

76
14

,7
/

14
,7

0,
16

/
0,

31
*

7,
0/

11
,2

5,
3/

6,
5

0,
14

/
0,

28
*

(T
VF

7,
2/

9,
0*

)

Ja
Ja

5

TA
XI

k/
A

Cy
ph

er
Ta

xu
s

k/
A

k/
A

(c
a.

 7
 M

o)
10

2/
10

0
3,

2/
3,

2
k/

A
k/

A
3/ 6

3/ 1a
En

tfä
llt

En
tfä

llt
En

tfä
llt

2

ZO
M

AX
X-

I
N

ic
ht

 
un

te
rle

-
ge

n

Zo
M

ax
x

(Z
ot

ar
ol

i-
m

us
)

Ta
xu

s
Su

rr
o-

ga
t

In
-S

eg
-

m
en

t-
LL

9 
M

o
19

9/
19

7
2,

79
/

2,
81

14
,9

/
14

,6
0,

67
/

0,
45

*
16

,5
/

6,
9*

8,
5/

6,
6

0,
43

/
0,

25
*

N
ei

n
Ja

4

D
ie

 m
ei

st
en

 S
tu

di
en

 w
ar

en
 a

ls
 Ä

qu
iv

al
en

zs
tu

di
en

 b
zw

. N
ic

ht
un

te
rle

ge
nh

ei
ts

st
ud

ie
n 

(„
no

ni
nf

er
io

rit
y 

de
si

gn
“)

 g
ep

la
nt

. V
on

 d
en

 in
sg

es
am

t 1
8 

di
es

er
 S

tu
di

en
 a

n 
11

.8
25

 P
at

ie
nt

en
 h

at
te

n 
4 

ei
ne

n 
pr

im
är

en
 k

lin
isc

he
n 

En
dp

un
kt

, 
de

n 
nu

r 1
 d

ie
se

r S
tu

di
en

 e
rr

ei
ch

te
. I

n 
CO

RP
AL

 w
ur

de
n 

Pa
tie

nt
en

 m
it 

ko
m

pl
ex

en
 S

te
no

se
n 

un
d 

in
 C

O
RP

AL
-B

if-
2 

Pa
tie

nt
en

 m
it 

Bi
fu

rk
at

io
ns

st
en

os
en

 u
nt

er
su

ch
t. 

U
nk

la
r b

le
ib

t, 
ob

 d
ie

 P
at

ie
nt

en
 in

 C
O

RP
AL

-B
if-

2 
ei

ne
 U

nt
er

gr
up

-
pe

 d
er

 C
O

RP
AL

-S
tu

di
e 

da
rs

te
lle

n.
 In

 C
O

ST
AR

-II
 e

rf
ol

gt
e 

di
e 

N
ac

ha
ng

io
gr

ap
hi

e 
er

st
 n

ac
h 

Be
ur

te
ilu

ng
 d

es
 p

rim
är

en
 k

lin
is

ch
en

 E
nd

pu
nk

te
s. 

In
 IS

AR
-S

M
AR

T-
3 

w
ar

en
 k

le
in

e 
G

ef
äß

e 
ei

n 
Ei

ns
ch

lu
ss

kr
ite

riu
m

. S
O

RT
-O

U
T 

II 
sc

hl
os

s 
al

le
 P

at
ie

nt
en

 k
on

se
ku

tiv
 e

in
. I

n 
IS

AR
-D

IA
BE

TE
S 

w
ar

 D
ia

be
te

s m
el

lit
us

 e
in

 E
in

sc
hl

us
sk

rit
er

iu
m

. I
n 

N
O

BO
RI

-I 
w

ur
de

 e
in

 b
io

re
so

rb
ie

rb
ar

es
 P

ol
ym

er
 v

er
w

en
de

t.
a An

ge
ge

be
n 

ist
 d

er
 W

er
t f

ür
 d

ie
 T

LR
, d

a 
TV

R 
ni

ch
t p

ub
liz

ie
rt

. b D
ie

 D
at

en
pa

ar
e 

fü
r d

en
 je

w
ei

lig
en

 S
te

nt
 b

ez
ie

he
n 

si
ch

 je
w

ei
ls

 a
uf

 d
as

 H
au

pt
ge

fä
ß 

un
d 

da
s S

ei
te

ng
ef

äß
 d

er
 B

ifu
rk

at
io

ns
st

en
os

en
.

*p
<

0,
05

.
EB

M
-S

co
re

=
St

ud
ie

nb
ew

er
tu

ng
 a

nh
an

d 
vo

n 
Kr

ite
rie

n 
de

r e
vi

de
nz

ba
sie

rt
en

 M
ed

iz
in

 (.
 T

ab
. 2

).

Fo
rt

s.

94 |  Der Kardiologe 2 · 2007

Positionspapier



Tab. 5  Randomisierte DES-Wirksamkeitsstudien im Vergleich zu einer anderen Therapieform bei Patienten mit überwiegend stabiler 
KHK und einer In-Stent-Restenose nach einem unbeschichteten Stent

Studie De-
sign

Ver-
gleich
Kon-
trolle/
DES

Pri-
märer 
End-
punkt

Para-
meter 
des pri-
mären 
End-
punkts

Zeit-
punkt 
des pri-
mären 
End-
punkts

Pati-
enten 
An-
zahl

Mitt-
lerer 
Gefäß-
durch-
mes-
ser
Kon-
trolle/
DES
(mm)

Mitt-
lere 
Steno-
sen-
länge
Kon-
trolle/
DES
(mm)

In-
Stent-
Late-
Loss
Kon-
trolle/
DES
(mm)

In-
Seg-
ment-
Res-
teno-
se
Kon-
trolle/
DES
(%)

TVR
Kon-
trolle/
DES
(%)

Ergeb-
nis des 
pri-
mären 
End-
punkts
Kon-
trolle/
DES

Pri-
märer 
End-
punkt 
er-
reicht

Exter-
nes, 
unab-
hän-
giges 
DSMB/
CEC

EBM-
Score

ISAR-
DESIRE

Über-
legen

Bal-
lon/
DES
(Cy-
pher 
und 
Taxus 
zu-
sam-
men)

Surro-
gat

In-Seg-
ment 
RR

6 Mo 100/
100;
100

2,57/
2,6;
2,6

12,3/
12,4;
11,5

–/
0,10;
0,26*

44,6*/
14,3;
21,7

33,0*/
8,0;
19,0

44,6*/
14,3;
21,7

Ja Nein 4

RIBS-II Über-
legen

Bal-
lon/
Cy-
pher

Surro-
gat

In-Seg-
ment 
RR

9 Mo 74/
76

2,68/
2,66

15,7/
16,9

0,69/
0,11*

39/
11*

13,5/
3,9*

39/
11*

Ja Nein 5

SISR Über-
legen

Bra-
chy/
Cy-
pher

Kli-
nisch

TVF 9 Mo 125/
259

2,62/
2,64

16,8/
17,2

0,33/
0,27

29,5/
19,8

21,6/
10,8*

21,6/
12,4*

Ja Ja 9

TAXUS-
V ISR

Über-
legen

Bra-
chy/
Taxus

Kli-
nisch

TVR 
(ischä-
miege-
steuert)

9 Mo 201/
195

2,61/
2,68

15,0/
15,9

–/
0,25

31,2
14,5*

17,5/
10,5*

17,5/
10,5*

Ja Ja 9

Bei 2 Studien diente die einfache Ballonangioplastie als Kontrollgruppe und bei den beiden anderen die intrakoronare Brachytherapie. Alle Studien waren als Über-
legenheitsstudie („superiority design“) geplant. Von diesen 4 Studien an 1230 Patienten hatten 2 einen primären klinischen Endpunkt, den diese beide Studien 
erreichten.
*p<0,05.
EBM-Score=Studienbewertung anhand von Kriterien der evidenzbasierten Medizin (. Tab. 2).

klar hervorgehen, ob die erneute Revasku-
larisation aufgrund einer In-Stent-Reste-
nose oder aufgrund einer Stentthrombose 
erforderlich war. Im Idealfall sollte nur ei-
ne erneute Herzkatheteruntersuchung er-
folgen, wenn sie klinisch eindeutig indi-
ziert ist, also bei wieder aufgetretener An-
gina pectoris und/oder objektivem Isch-
ämienachweis. In Studien mit einem pri-
mären klinischen Endpunkt und routi-
nemäßiger Nachangiographie ist es aber 
oft schwierig, zwischen klinisch wirk-
lich indizierter TVR und dem „okuloste-
notischen Reflex“ zu unterscheiden, ins-
besondere wenn die Studie nicht dop-
pelblind durchgeführt wurde. Falls bei 
einem klinischen primären Endpunkt ei-
ne routinemäßige Nachangiographie im 
Protokoll vorgesehen ist, sollte sie erst 
nach der Beurteilung des klinischen Ver-

laufs erfolgen, um die TVR nicht durch 
den „okulostenotischen Reflex“ zu verfäl-
schen [46]. Vorteil des Parameters TVR 
ist, dass eine routinemäßige Nachangio-
graphie entfallen kann und somit eine Ge-
nehmigung durch das BfS nicht erforder-
lich ist. Ein weiterer Vorteil von TVR ge-
genüber „Late Loss“ ist, dass er über viele 
Jahre der Nachbeobachtung bestimmt 
werden kann. „Nachteil“ der Wahl des 
klinischen primären Endpunktes TVR ist, 
dass zum Erreichen einer adäquaten Pow-
er höhere Patientenzahlen benötigt wer-
den als beim angiographischen Surrogat-
endpunkt „Late Loss“. 

Parameter der Sicherheit

Als klassische Parameter für die Sicherheit 
einer Innovation in der interventionellen 

Kardiologie gelten Tod (jeglicher Ursa-
che, kardiovaskulär bedingter Tod), Myo-
kardinfarkt (STEMI, NSTEMI), instabile 
Angina Pectoris und Stentthrombose. Die 
Notwendigkeit einer erneuten Revaskula-
risation (Re-PCI, Bypassoperation) kann 
sich sowohl aus Gründen der Wirksam-
keit (Restenose) als auch aus Gründen der 
Sicherheit (Stentthrombose, Myokardin-
farkt) ergeben, sodass in die TVR auch 
Sicherheitsaspekte einfließen. Oft werden 
einige dieser Parameter zusammenge-
fasst und als MACE („major adverse car-
diac events“) oder MACCE (einschließ-
lich zerebrovaskulärer Ereignisse) ange-
geben. Da somit MACE bzw. MACCE so-
wohl Parameter der Wirksamkeit (TVR) 
als auch der Sicherheit (Tod, Myokardin-
farkt, Stentthrombose) beinhalten, ist ih-
re Interpretation schwierig und eine Dif-
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ferenzierung zwischen Wirksamkeit und 
Sicherheit nicht möglich. Aus diesem 
Grund wurde MACE auch nicht in den 
Tabellen aufgeführt. 

Folgende 10 Medikamente wurden 
in randomisierten DES-Studien geprüft: 
Actinomycin-D, Biolimus A9, Dexame-
thason, 17-β-Estradiol, Everolimus, Pac-
litaxel, QuaDDS (7-Hexanoyltaxol), Si-
rolimus (Rapamycin), Tacrolimus und 
Zotarolimus (ABT 578). Da die gleichen 
Substanzen von verschiedenen Stentfabri-
katen und oft mit unterschiedlichen Frei-
setzungskinetiken abgegeben wurden und 
heute in Europa Paclitaxel oder Sirolimus 
freisetzende Koronarstents von verschie-
denen Herstellern kommerziell erhältlich 
sind, wurden statt der üblichen Bezeich-
nungen „PES“ (Paclitaxel-Eluting-Stent) 
oder „SES“ (Sirolimus-Eluting-Stent) die 
Markennamen der jeweiligen Produkte 
genannt und aus Gründen der Übersicht-
lichkeit auf den Zusatz® oder™ verzichtet. 

C. Ergebnisse

Insgesamt wurden 71 randomisier-
te DES-Studien analysiert. Hiervon wa-
ren 68 Wirksamkeitsstudien, 3 Studien 
dienten dem Vergleich verschiedener Im-
plantationsstrategien. Aussagekräftige Si-
cherheitsstudien zu den DES liegen bis-
lang nicht vor. 

1. WIRKSAMKEIT

a. Wirksamkeit zur Zeit des 
primären Endpunktes (6–9 Monate)
Insgesamt wurden 28.394 Patienten in 
68 randomisierten Studien untersucht; 
24 dieser Studien hatten einen primären 
klinischen Endpunkt und 11 davon hat-
ten ihn erreicht, d. h., die klinische Wir-
kung wurde in 11 von 68 Studien meist 
zum Zeitpunkt von 6–9 Monaten nach 
der Implantation nachgewiesen.

In den folgenden 4 Tabellen sind die-
se randomisierten Studien übersichtlich 
dargestellt.

Stabile KHK – De-novo-Stenosen in  
Nativgefäßen. 
DES im Vergleich zu unbeschichteten Stents 
als Kontrollgruppe

In . Tab. 3 sind die 36 randomisierten 
Studien aufgeführt, in denen ein DES im 

Vergleich zu einem unbeschichteten Stent 
(„bare metal stent“, BMS) – meist von 
gleicher Bauart – hinsichtlich der Wirk-
samkeit untersucht wurde:

ACTION [47], APPLAUSE [48], AS-
PECT [49], BASKET [50], C-SIRIUS 
[51], Cypher/BeStent [52], Cypher/Visi-
on [53], DECODE [54], DELIVER-I [55], 
DEXA [56], DIABETES [57], EAGLE [58], 
ELUTES [59], ENDEAVOR-II [60], E-SIRI-
US [61], ESTRADIOL [62], ETHOS-I [63], 
FUTURE-I [64], FUTURE-II [65], JUPI-
TER-II [66], PATENCY [67], PRISON-II 
[68], RAVEL [69], RRISC [70], SCAND-
STENT [71], SCORE [72], SCORPIUS [73], 
SES-SMART [74], SIRIUS [75], SPIRIT-I 
[76], STEALTH-I [77], TAXUS-I [78], TA-
XUS-II [79], TAXUS-IV [80], TAXUS-V 
[81], TAXUS-VI [82].

Vergleich zweier DES untereinander
In . Tab. 4 sind die 18 randomisierten 

Studien aufgeführt, in denen ein DES im 
Vergleich zu einem anderen DES hinsicht-
lich der Wirksamkeit untersucht wurde. 

Cypher vs. Taxus
China [83], CORPAL [84], CORPAL-

Bif-2 [85],  ISAR-DIABETES [87], 
ISAR-SMART-3 [88], LONG-DES-II [89], 
REALITY [90], SIRTAX [91], 
SORT OUT-II [92], TAXI [93].

Andere DES im Vergleich
COSTAR-II [94], ENDEAVOR-III [86], 

ISAR-PEACE [95], ISAR-TEST [96], NOBO-
RI-I [97], SPIRIT-II +III [98, 99], ZOMAXX-I [100].

Stabile KHK– In-Stent-Restenosen in 
Nativgefäßen. Vier größere randomi-
sierte Studien prüften den Stellenwert 
eines DES zur Behandlung von In-Stent-
Restenosen unbeschichteter Stents – ent-
weder im Vergleich zur einfachen Bal-
lonangioplastie oder zur Brachytherapie: 
In ISAR-DESIRE [36] war die Power für 
den Vergleich eines DES (Summe aus Cy-

pher und Taxus) zur einfachen Ballonan-
gioplastie berechnet, in RIBS-II [101] 
wurde ausschließlich der Cypher-Stent 
geprüft. In beiden Studien war der DES 
der einfachen Ballonangioplastie überle-
gen (. Tab. 5). Die Überlegenheit von 
DES im Vergleich zur Brachytherapie ha-
ben – neben einer kleineren Studie [102] 
– v. a. die SISR-Studie [103] für den Cy-
pher-Stent und die TAXUS-V-ISR-Stu-
die [104] für den Taxus-Stent dokumen-
tiert (. Tab. 5). Eine Metaanalyse die-
ser 4 Studien mit insgesamt 1230 Pati-
enten berechnete eine signifikante Re-
duktion der TLR von 21% (Kontrollgrup-
pen) auf 9,5% (DES; [105]). Kleinere Stu-
dien [106] und mehrere Register bestätig-
ten die Wirksamkeit der Cypher- [107, 108, 
109] und Taxus-Stents [110, 111] in der Be-
handlung von In-Stent-Restenosen un-
beschichteter Stents. Hierbei ist auf eine 
großzügige Abdeckung des unbeschich-
teten Stents mit dem DES zu achten [112].

Über die Pathophysiologie einer In-
Stent-Restenose nach DES ist noch wenig 
bekannt: Neben einer – wie bei den BMS – 
nachweisbaren, überschießenden Prolife-
ration glatter Gefäßmuskelzellen wurden 
auch Infiltrate von Makrophagen, T-Lym-
phozyten und organisiertes Fibrin sowie 
echofreie Strukturen („schwarze Löcher“) 
beschrieben [113, 114, 115]. Die Therapie ei-
ner In-Stent-Restenose nach DES mittels 
erneuter Implantation eines gleichen oder 
anderen DES ist vielversprechend [116], als 
Alternative wurde hierzu auch die Brachy-
therapie vorgeschlagen [117]. Insgesamt ist 
die Datenlage aber noch ungenügend, um 
evidenzbasierte Empfehlungen auszuspre-
chen [118].

Akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
hebung (STEMI). Die . Tab. 6 listet die 
10 randomisierten Studien, in denen DES 

Tab. 7  Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation des Zielgefäßes (Target Vessel 
Revascularization, TVR) über 4 Jahre

Cypher-Stent Taxus-Stent

Unbeschichteter 
Kontrollstent gleicher 
Bauart (BMS)

Cypher-DES Unbeschichteter 
Kontrollstent gleicher 
Bauart (BMS)

Taxus-DES

27,5% 12,1%* 24,7% 17,2%*
Die Daten zum Cypher-Stent reflektieren die Metaanalyse von 1748 Patienten der RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS 
und C-SIRIUS Studien, die Daten zum Taxus-Stent basieren auf den 3513 Patienten der TAXUS-I-, -II-, -IV-, 
-V- und -VI-Studien (. Tab. 3). Die Wirksamkeit beider DES hielt unvermindert an (*p< 0,05 für DES vs. 
BMS), ein Wirkungsverlust („late catch-up“) wurde nicht beobachtet. 
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bei Patienten mit akutem ST-Streckenhe-
bungsinfarkt (STEMI) geprüft wurden.

Unbeschichtete Stents als Kontrollgruppe
AVELLINO [119], DEXAMET [120], 

HAAMU [121], MISSION [122], PASSI-

ON [123], SESAMI [124], SEVILLA [125], 
STRATEGY [126], TYPHOON [127].

Vergleich zweier DES untereinander
PROSIT [128].

b. Wirksamkeit im Langzeitverlauf
Wie aus dem Beispiel der ASPECT-Studie 
(Paclitaxel freisetzender DES ohne Poly-
mer, . Tab. 3) hervorgeht, lässt eine si-
gnifikante Suppression der Intimahy-
perplasie nach 6 Monaten keine Rück-

Tab. 8  CE-zertifizierte DES und ihre Charakteristika

Stentsystem Firma Stentplattform Trägerbeschichtung Wirk- 
substanz

Anzahl der 
randomisierten 
Studien

Adäquater 
klinischer 
Endpunkt

Apollo InTek Jupiter Biostabiles Polymer (Polysulfon) Paclitaxel – –

Axxion Biosensors/Oc-
cam/Krauth

Nexus II Glycocalix, kein Polymer Paclitaxel 1 –

Coroflex Please B Braun Coroflex Polysulfon-Polymer Paclitaxel – –

CoStar Conor/Biotronik/
Cordis (J&J)

Unistar PLGA [Poly(lactid-co-glycolid)] Paclitaxel 2 1

Cypher/ 
Cypher Select /
Cypher Select Plus

Cordis (J&J) Bx-Velocity/
Select

– Grundierung: Parylen C
– Basecoat: Gemisch aus PBMA (Po-
ly-n-butyl-Methacrylat) und PEVA 
(Poly-ethylenvinylacetat)
– Topcoat: PBMA

Sirolimus 35 10

Dexamet/Dextra Abbott/Biocom-
patibles

BiodivYsio Phosphorylcholin (PC) Dexame-
thason

2 1

Endeavor/
Endeavor Sprint

Medtronic Driver
(Cobalt-Chrom)

2-Methacryloyloxyethyl-Phospho-
rylcholin

Zotaroli-
mus
(ABT 578)

2 1

Euca TAX Eucatech ST Flex Basecoat: Glycocalix
Bioabbaubares Polymer

Paclitaxel – –

Firebird Microport Mustang
(Cobalt-Legierung)

Bioabbaubares Polymer Sirolimus 1 –

Infinnium SMT (Sahaja-
nand Medical 
Technologies)

Millenium Abbaubares Polymer:
Topcoat plus 3 Schichten

Paclitaxel – –

Janus Sorin Tecnic Carbofilm Tacrolimus 1 –

Logic PTx Cook V Flex Plus Keine Paclitaxel 1 –

Luc-Chopin Balton Chopin Bioabbaubares Polymer Paclitaxel – –

Omega Globamed Omega Glykoproteine und Glykolipide (kein 
Polymer)

Paclitaxel – –

Pico Elite amg Internati-
onal

ArthosPico
(Cobalt-Chrom)

Biostabiles Polymer Paclitaxel 1 –

Xience V/
Promus

Abbott/
Boston Scientific

Multi-Link Vision
(Cobalt-Chrom)

PVDF-HFP (Poly-Vinyliden-Fluorid-
Hexafluoro-Propylen)

Everolimus 3 –

Taxcor EuroCOR Life 
Sciences

Genius Megaflex Basecoat: DLC
Biopolymer Hyper

Paclitaxel – –

Taxus Express2/
Taxus Liberté

Boston Scientific Express2/
Liberté

Translute: SIBS
[Poly (Styren-b-Isobutylen-b-Sty-
ren)]

Paclitaxel 25 11

Yukon Choice Translumina Yukon/
Yukon Choice

Keine
(mikroporös)

Wird aufge-
sprüht, z. B. 
Sirolimus 
oder Trapi-
dil/Estra-
diol

2 –

Von den genannten Stents werden der Dexamethason freisetzende und der Paclitaxel freisetzende Logic-PTX-Stent derzeit nicht vertrieben. Der CoStar-Stent wur-
de erst kürzlich aufgrund der COSTAR-II-Studie [94] vom Markt genommen (. Tab. 4). Angegeben ist die Anzahl der vorhandenen randomisierten kontrollierten 
Wirksamkeitsstudien für den jeweiligen Stent sowie hiervon die Anzahl der randomisierten kontrollierten Studien mit adäquatem primärem klinischem Endpunkt 
(s. auch . Tab. 3, 4, 5, 6). Bezüglich der rechtlichen Problematik des Yukon-DES s. Text. Die CE-Zulassung der beiden Biolimus A9 freisetzenden S-Stents (Bio-
Matrix, STEALTH-I, . Tab. 3, und Nobori, NOBORI-I, . Tab. 4) wird in Kürze erwartet.
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schlüsse auf eine anhaltende Wirksam-
keit nach 2 Jahren zu [129]. Auch in der 
RRISC-Studie waren die für den Cypher-
Stent nach 6 Monaten signifikanten Vor-
teile (. Tab. 3) nach 3 Jahren nicht mehr 
nachweisbar ([130]; s. venöse Bypassge-
fäße).

Für die beiden am häufigsten verwen-
deten DES (Cypher und Taxus) liegen jetzt 
Langzeitergebnisse zur TVR (Target Ves-
sel Revascularization) über 3–5 Jahre vor 
[131]. Die . Tab. 7 zeigt die aus den ran-
domisierten Doppelblindstudien nachge-
wiesene, unvermindert anhaltende Wirk-
samkeit dieser beiden DES.

Die Langzeitdaten zur Wirksamkeit 
des Endeavor-Stents sind noch nicht voll-
ständig publiziert. Für die ENDEAVOR-
II-Studie (1197 Patienten, . Tab. 3) wur-
de nach 3 Jahren eine im Vergleich zum 
BMS anhaltend signifikante Reduktion 
des Target Vessel Failures (TVF) von 21,4 
auf 12,8% berichtet, die TVR für den En-
deavor-Stent wurde mit 10,2% und für die 
BMS-Kontrollgruppe mit 19,5% angege-
ben [132].

c. Evidenzbasierte Bewertung 
der Wirksamkeit
Die ACTION-Studie mit dem Actinomy-
cin-D freisetzenden DES führte zu einem 
gegenteiligen Effekt mit vermehrtem Zell-
wachstum und somit zu einer im Vergleich 
zum BMS signifikant erhöhten Revaskula-
risationsrate (. Tab. 3). Die SCORE-Stu-
die zeigte für den QuaDDS-Stent zwar den 
gewünschten wachstumshemmenden Ef-
fekt (. Tab. 3), sie musste jedoch we-
gen der hohen Rate an Stentthrombosen 
(0,7% BMS, 10,3% DES nach 1 Jahr) und 
der Todesfälle (keiner in der BMS-Grup-

pe, 5 in der DES-Gruppe) vorzeitig abge-
brochen werden. Beide Stents kamen erst 
gar nicht auf den Markt. Die initial viel-
versprechende Wirkung der lokalen Frei-
setzung von 17-β-Estradiol [133] hat sich 
in randomisierten Studien weder als Ein-
zelsubstanz (ETHOS-I [62, 63], . Tab. 3) 
noch in Kombination mit Sirolimus (ISAR-
PEACE [95], . Tab. 4) bestätigt.

Während in den USA die FDA bislang 
lediglich den Cypher- und den Taxus-
Stent zugelassen hat, sind bei uns derzeit 
19 DES CE-zertifiziert (. Tab. 8).

In Anbetracht der aktuellen Diskussi-
on zu den DES sind nur solche DES nä-
her in Betracht gezogen worden, die in ei-
ner prospektiven, kontrollierten rando-
misierten Studie ihre Wirksamkeit do-
kumentiert haben. Diese Studien werden 
meist als Überlegenheitsstudien („superi-
ority design“) konzipiert, d. h., die Hypo-
these ist, dass DES-X wirksamer ist als ein 
BMS (vorzugsweise von derselben Bauart) 
oder dass DES-Y wirksamer ist als ein an-
derer, gut geprüfter Standard DES-X. Al-
ternativ kann man zum Vergleich zwei-
er DES auch Äquivalenzstudien (Nicht-
unterlegenheitsstudien, „noninferiori-
ty design“) heranziehen, wenn das „Del-
ta“ – also der gerade noch akzeptable Un-
terschied – nicht zu großzügig festgelegt 
wurde, um von vornherein ein positives 
Studienergebnis zu garantieren.

Unter besonderer Berücksichtigung 
der Wahl des primären Endpunktes kann 
man die derzeit kommerziell erhältlichen 
DES nach den genannten Evidenzkrite-
rien zur Behandlung von De-novo-Ste-
nosen in nativen Koronargefäßen bei Pa-
tienten mit stabiler KHK in folgende Ka-
tegorien einteilen (. Tab. 9):

Obwohl es für den CoStar-Stent aus 
kleinen Registern (COSTAR-I, EU-
ROSTAR-I [134]) initiale Hinweise für 
seine Wirksamkeit gab, wurde er auf-
grund der Ergebnisse der randomisierten 
COSTAR-II-Studie ([46, 94]; . Tab. 4) 
vom Markt genommen, noch bevor die Er-
gebnisse der randomisierten EUROSTAR-
II-Studie (CoStar vs. BMS, 303 Patienten) 
vorlagen. Für den Apollo-, den Coroflex 
Please- (PECOPS; [135]), den Euca TAX-, 
den Firebird- [83], den Infinnium- (bio-
resorbierbares Polymer; [136]), den Pico-
Elite- (APPLAUSE [48], . Tab. 3), den 
Taxcor-Stent [137] sowie die Omega- und 
Luc-Chopin-Stents (. Tab. 8) sind eben-
falls noch randomisierte Studien mit adä-
quater Power erforderlich. Bezüglich des 
Axxion- und des Janus-Stents s. . Tab. 3 
und 8. Beim Yukon-Stent ist wegen der 
anwenderseitigen, individuellen Herstel-
lung des Stents nicht gewährleistet, dass 
der implantierte DES dem Studienstent 
entspricht. Ferner sind im Zusammen-
hang mit dieser „Selbstherstellung des 
Produktes“ haftungsrechtliche Fragen zu 
bedenken, da der Yukon-DES streng ge-
nommen keine CE-Zulassung hat und der 
Anwender als „Hersteller“ fungiert [138].

Vergleich zwischen Cypher und 
Taxus. Die meisten Studien, die dieser 
Fragestellung nachgingen, hatten für den 
Nachweis eines klinisch relevanten Un-
terschiedes keine genügende Power [139]. 
Auch fehlte bei dieser Fragestellung, bei 
der eine doppelblinde Durchführung 
nicht möglich ist, in den meisten Studi-
en ein unabhängiges, externes Data Safety 
und Monitoring Board bzw. Clinical Event 
Committee (. Tab. 4). Die beiden größ-

Tab. 9  Evidenzbasierte Empfehlungen zur Wahl eines DES für De-novo-Stenosen in nativen Koronargefäßen bei Patienten mit stabiler KHK

Stent Wirksubstanz Studie

Hohe Evidenz, da klinische Wirksamkeit auch in randomisierten Studien mit primärem klinischem Endpunkt dokumentiert wurde:

Cypher (Cordis/J&J) Sirolimus SIRIUS

Taxus (Boston Scientific) Paclitaxel TAXUS-IV, TAXUS-V, (TAXUS-VI)

Endeavor (Medtronic) Zotarolimus ENDEAVOR-II

Mittlere Evidenz, da Wirksamkeit nur in randomisierten Studien mit primärem Surrogatendpunkt dokumentiert wurde:

Xience V/Promus
(Abbott/Boston Scientific)

Everolimus SPIRIT-I, -II, -III

Yukon (Translumina) Sirolimus ISAR-Test
Lediglich für den Cypher-, Taxus- und Endeavor-Stent liegen randomisierte Studien mit einem primären klinischen Endpunkt vor (in TAXUS-VI wurde die nicht 
kommerziell erhältliche „Moderate-release-Form“ geprüft). Bezüglich der für diese 3 Stents vorliegenden randomisierten Studien mit einem Surrogatendpunkt 
s. . Tab. 3 und 4. Für die Xience V/Promus- und Yukon-Stents gibt es keine randomisierte Studien mit primärem klinischem Endpunkt (. Tab. 3, 4).
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ten der randomisierten Vergleichsstudien, 
REALITY und SORT-OUT-II, hatten ein 
unabhängiges externes Expertengremium 
– und in beiden Studien war bei den ins-
gesamt 3451 Patienten kein klinisch rele-
vanter Unterschied zwischen Cypher und 
Taxus nachweisbar (. Tab. 4). Auch in 
kleineren (ORCHID [140]) und größe-
ren Registern (STENT [141], 9129 Pati-
enten, DEScover [142], 6906 Patienten, 
REWARDS [143], 3400 Patienten) konn-
te bei offener Anwendung unter Alltags-
bedingungen kein klinischer Unterschied 
zwischen Cypher und Taxus beobachtet 
werden [144, 145]. In sehr kleinen Gefäßen 
(2,25–2,4 mm) kann sich der unterschied-
liche „Late Loss“ auch klinisch bemerkbar 
machen [88, 146, 147, 148].

Speziel le  G efäßinter ventionen.  
Bifurkationsstenosen

Die PCI von Bifurkationsstenosen ist 
eine technische Herausforderung mit ei-
ner Vielzahl unterschiedlicher Strategien 
[149, 150, 151, 152]. Die alleinige Ballondeh-
nung oder Implantation von BMS führ-
te zu einer hohen Restenose- bzw. Ver-
schlussrate [153, 154]. DES bieten auch bei 
Bifurkationsstenosen gegenüber den BMS 
zahlreiche Vorteile [71, 155, 156]. Die zen-
trale Frage, ob nur das Hauptgefäß oder 
auch das Seitengefäß routinemäßig ges-
tentet werden soll [157], wurde für den 
Cypher-Stent in 3 randomisierten Studien 
(SIRIUS-Bif [158], CORPAL-Bif [159] und 
NORDIC-Bif [160], . Tab. 10) unter-
sucht. Hierbei zeigten alle 3 Studien einen 
übereinstimmenden Trend, dass das rou-
tinemäßige Stenten des Seitengefäßes kei-
ne Vorteile bietet. Die „einfache Stentstra-
tegie“ (DES nur im Hauptgefäß geplant) 
benötigt geringere Kontrastmittelmengen, 
führt zu niedrigeren Durchleuchtungs-
zeiten und zu einem niedrigeren proze-
durbedingten Anstieg kardialer Enzyme 
[160]. Ob es zwischen den einzelnen DES 
bei Bifurkationsstenosen Unterschiede im 
klinischen Verlauf gibt, kann aufgrund 
der mangelnden Datenlage derzeit nicht 
beantwortet werden [85, 161].

Ungeschützte Hauptstammstenosen
Die PCI von ungeschützten, d. h. nicht 

zumindest partiell durch einen funktionie-
renden Bypass versorgten Hauptstamms-
tenosen, beinhaltet definitionsgemäß ein 
hohes Risiko. Für die Cypher- und Taxus-Ta
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Stents gibt es hierzu aus Registerdaten ein-
zelner Arbeitsgruppen erste, ermutigende 
Ergebnisse im Vergleich zu den BMS [162] 
und zur Bypassoperation [163, 164, 165]. 
Ergebnisse randomisierter Studien zum 
Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit 
von DES im Vergleich zur Bypassoperation 
liegen noch nicht vor. Derzeit wird diese 
Fragestellung im Wesentlichen von 3 lau-
fenden Studien untersucht: In der FREE-
DOM-Studie (Beginn April 2004, Überle-
genheitsstudie) sollen 2400 Patienten mit 
Mehrgefäßerkrankung und Diabetes mel-
litus entweder zur PCI mit dem Cypher-
Stent oder zur Bypassoperation rando-
misiert werden, in der COMBAT-Studie 
1776 Patienten mit Hauptstammstenose 
oder 3-Gefäß-Erkrankung entweder zur 
PCI mit Cypher-Stents oder zur Bypasso-
peration. In der SYNTAX-Studie (Beginn 
März 2005, Äquivalenzstudie) wurden 
1800 Patienten mit Hauptstammstenose 
(39%) oder koronarer Mehrgefäßerkran-
kung (61%) randomisiert entweder einer 
Bypassoperation oder einer PCI mit Ta-
xus-Stents zugeführt; die Ergebnisse wer-
den zum ESC 2008 erwartet. Generell ist 
die Behandlung von Patienten mit Steno-
se des ungeschützten Hauptstammes die 
Domäne der Bypasschirurgie. In Einzel-
fällen kann die PCI bei günstigen ana-
tomischen und funktionellen Gegeben-
heiten und/oder hohem Operationsrisiko 
vertretbar sein.

Wiedereröffnung eines chronischen Ko-
ronarverschlusses

Nach erfolgreicher Wiedereröff-
nung eines chronischen Koronargefäß-
verschlusses („chronic total occlusion“, 
CTO) ist die Wiederverschlussrate nach 
alleiniger Ballonangioplastie oder nach 
BMS besonders hoch. Zum Einsatz des 
Cypher-Stents bei CTO ist die PRISON-
II-Studie ([68]; . Tab. 3) hilfreich, ob-
schon eine Studie mit primärem kli-
nischem Endpunkt vorteilhafter gewesen 
wäre (auch PRISON-III wird einen Surro-
gatendpunkt haben [166]). Das Ergebnis 
von PRISON-II wird durch SICTO [167] 
und andere nicht randomisierte Studien 
untermauert [168, 169]. Der Taxus-Stent 
war in PACTO (48 Patienten, gepaarter 
Vergleich zu BMS) ebenfalls wirksam: So 
konnte der primäre Endpunkt (MACE 
nach 1 Jahr) von 47,9 auf 12,5% signifikant 
gesenkt werden, die angiographische Re-

okklusionsrate lag für den BMS nach 
6 Monaten bei 23,4%, für den Taxus-Stent 
bei 2,1% [170].

Venöse Bypassgefäße
Patienten mit venösen Bypassgefäßen 

repräsentieren etwa 10% der Indikationen 
zur PCI [171]. Die PCI von venösen By-
passgefäßen war aber in den großen ran-
domisierten Studien ein Ausschlusskrite-
rium. Mehrere kleinere Registerstudien 
ergaben – bis auf eine [172] – ermutigende 
Hinweise zum Einsatz von DES bei die-
ser Indikation [173, 174, 175, 176, 177, 178, 
179, 180]. Eine Metaanalyse von 536 Pati-
enten ergab für die DES-Gruppe (Cypher 
und Taxus zusammen) im Beobachtungs-
zeitraum von 6–12 Monaten eine Redukti-
on der Notwendigkeit einer erneuten Re-
vaskularisation von 26,2% (BMS) auf 8,9% 
(DES, p=0,05; [175]). Die RRISC-Studie 
[70] war die erste randomisierte DES- vs. 
BMS-Studie mit initial positiven Ergeb-
nissen (. Tab. 3). Umso überraschender 
waren die Nachbeobachtungsdaten: Nach 
3 Jahren war die Mortalität in der Cypher-
Gruppe mit 29% signifikant höher als die 
in der BMS-Gruppe mit 0% [130]. Dar-
über hinaus war bei den Überlebenden 
nach 3 Jahren der initiale Vorteil einer 
Reduktion der erneuten Revaskularisati-
on (5 vs. 27%, . Tab. 3) nicht mehr nach-
weisbar (34 vs. 38%; [130]). In diesem Zu-
sammenhang wurde eine besonders in ve-
nösen Bypassgefäßen erhöhte lokale Akti-
vierung des „tissue factors“ durch Siroli-
mus diskutiert [181, 182, 183]. Da die oben 
genannten Registerstudien – bei aller-
dings kürzeren Nachbeobachtungszeiten 
– keine erhöhte Mortalität mit Cypher 
oder Taxus erkennen ließen, sind größe-
re randomisierte Multicenterstudien mit 
längeren Nachbeobachtungszeiten erfor-
derlich, um diese Indikation abzuklären. 
Mit der Implantation von DES in arteriel-
le Bypassgefäße liegen nur vereinzelte Er-
fahrungen vor [184].

2. SICHERHEIT

a. Grundlagen zur Beurteilung 
der Sicherheit von DES
Im Fall der Koronarstents steht das Auf-
treten von Stentthrombosen im Vor-
dergrund. Stentthrombosen führen auf-
grund ihres plötzlichen Koronargefäß-
verschlusses meist zu einem akuten Herz-

infarkt mit einer hohen Mortalität von 
ca. 30–45% [185, 186, 187]. Für das Auf-
treten von Stentthrombosen kommen ne-
ben verbliebenen Peristentstenosen oder 
Stentfrakturen zahlreiche andere Ursa-
chen in Betracht ([146, 186, 188, 189, 190, 
191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 
201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 
210, 211, 212, 213, 214]; . Tab. 11).

Die Bedeutung des Patientenalters als 
Risikofaktor für eine Stentthrombose so-
wie die Bedeutung einer Stentüberlap-
pung wird unterschiedlich beurteilt [186, 
195, 208, 215, 216, 217, 218]. Bei den DES 
kommen zusätzlich noch die verzöger-
te Endothelialisierung [219, 220, 221, 222, 
223], eine endotheliale Dysfunktion [224, 
225, 226, 227, 228] und eine mögliche Be-
einträchtigung der Kollateraldurchblu-
tung [229] hinzu. Im Rahmen einer chro-
nischen Entzündungsreaktion bzw. Hy-
persensitivität auf das Medikament oder 
Polymer steht bei Sirolimus freisetzenden 
Stents überwiegend eine entzündliche 
Reaktion mit eosinophilen Granulozyten 
und bei Paclitaxel freisetzenden Stents 
überwiegend eine Fibrinauflagerung im 
Vordergrund [22, 219, 230].

Tab. 11  Allgemeine Risikofaktoren für 
eine Stentthrombose nach Implantation 
unbeschichteter oder Medikamente frei-
setzender Koronarstents

Angiographische bzw. prozedurale Risikofak-
toren für eine Stentthrombose

Kleine Gefäße

Lange Stents, multiple Stents

Multiple Läsionen, Mehrgefäßerkrankung, 
Mehrgefäß-PCI

Ostiale und Bifurkationsstenosen

Ungenügende Aufdehnung der Koronararte-
rie, inkomplette Stententfaltung

Verbliebenes Restdissekat

Persistierender langsamer Blutfluss

Vorausgegangene intrakoronare Brachythe-
rapie

Patientenbezogene Risikofaktoren für eine 
Stentthrombose

Akutes Koronarsyndrom

Diabetes mellitus

Vorausgegangener Myokardinfarkt

Erniedrigte linksventrikuläre Auswurffraktion

Niereninsuffizienz

Vorzeitiges Absetzen der (dualen) Thrombo-
zytenaggregationshemmung

ASS- und/oder Clopidogrel-“Resistenz“
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Malapposition: Eine ungenügende An-
legung des Stents an die Koronarwand 
kann entweder schon unmittelbar nach 
der Implantation vorhanden sein oder 
sich erst nach Monaten oder Jahren ent-
wickeln (erworbene, späte Malappositi-
on). Eine unmittelbar nach der Implan-
tation verbliebene Malapposition kann 
sich im Lauf der Zeit entweder „auflösen“ 
oder auch persistieren. Die akute, d. h. 
bei der Implantation vorhandene inkom-
plette Apposition kann zwar durch höhere 
Implantationsdrücke, evtl. auch mit grö-
ßeren „noncompliant“ Ballonkathetern 
weitgehend vermieden werden, korreliert 
aber nicht mit dem Auftreten einer Stent-
thrombose oder Restenose [203]. Daher 
ist die routinemäßige Kontrolle der DES-
Implantation durch IVUS nicht unbe-
dingt erforderlich [231].

Die aufgrund eines positiven Remo-
delings erworbene, späte Malappositi-
on [194, 203] findet sich häufig bei späten 
Stentthrombosen nach DES und kann Fol-
ge eines verzögerten Heilungsprozesses 
(chronische Entzündung, s. oben) sein 
[194, 203, 231]: Sie wurde in 5,1% der Pati-
enten mit DES beschrieben, bei 20% die-
ser Patienten trat eine späte Stentthrom-
bose auf [203]. Aufgrund der kleinen 
Fallzahlen solcher IVUS-Studien müs-
sen mehr Daten zur Beurteilung der kli-
nischen Konsequenzen des positiven Re-
modelings einschließlich des Auftretens 
von Koronaraneurysmen nach DES abge-
wartet werden [203, 232, 233]. Möglicher-
weise führt die lokale Applikation antipro-
liferativer Substanzen in vulnerablen Pla-
ques zu anderen Langzeitwirkungen, ein-
schließlich größerer erworbener Malap-
positionen, als bei stabilen Plaques [130, 
234]. Die in diesem Zusammenhang ste-
hende Erforschung des neuen iatrogenen 
Krankheitsbildes der „In-Stent-Athero-
sklerose“, d. h. der Entwicklung einer pro-
gressiven Atherosklerose mit Makropha-

geninfiltration und zentralen Nekrosen 
innerhalb der Neointima nach DES, steht 
erst am Anfang [235].

Die Definition der Stentthrombose ist 
sowohl hinsichtlich ihres zeitlichen Auf-
tretens als auch ihres Nachweises in den 
einzelnen Studien uneinheitlich, sodass 
z. B. ein Patient mit Stentthrombose in 
einer Cypher-Studie anders klassifiziert 
würde, wenn er sich in einer Taxus- oder 
Endeavor-Studie befände (. Tab. 12).

Kürzlich hat ein Expertengremium 
(Academic Research Consortium, ARC 
[236]) einheitliche Kriterien zum Ver-
gleich der Studien untereinander und für 
die a-priori-Definition zukünftiger Studi-
en definiert. Zur Versachlichung der ak-
tuellen Diskussion über die Sicherheit von 
DES ist es wichtig, diese einheitlichen De-
finitionen zu verwenden (. Tab. 13).

b. Evidenzbasierte Bewertung 
der Sicherheit von DES
Nach der Implantation eines BMS wird 
das Risiko einer Stentthrombose, die 
meist innerhalb der ersten 4 Wochen auf-
tritt, im Allgemeinen mit ca. 1% (0,5–1,5%) 
angegeben [237]. Über die Prävalenz von 
späten bzw. sehr späten Stentthrombo-
sen nach BMS ist nur wenig bekannt, da 
sich die meisten systematischen Nachbeo-
bachtungen auf einen kürzeren Zeitraum 
erstreckten. Aus einigen Registern weiß 
man jedoch, dass auch bei BMS späte 
[238, 239] und sehr späte [240, 241] Stent-
thrombosen auftreten können. Nach den 
ersten Fallberichten über späte und sehr 
späte Stentthrombosen nach DES [21, 22, 
23, 24] meldete die BASKET-LATE-Stu-
die eine doppelt so hohe Rate an Stent-
thrombosen (einschließlich Tod und My-
okardinfarkt) für die DES im Vergleich 
zum BMS (2,6 vs. 1,3%; [242]). Bei Ge-
samtbetrachtung unter Miteinbeziehung 
der ersten 4 Wochen war aber kein Unter-
schied hinsichtlich Tod und Myokardin-

farkt zwischen BMS und DES mehr nach-
weisbar [242]. Möglicherweise besteht ein 
allgemeiner Trend, dass Stentthrombosen 
nach DES in der Frühphase etwas seltener 
und in der Spätphase etwas häufiger als 
nach BMS auftreten [243, 244]. Obwohl 
BASKET ursprünglich als Kosten-Effek-
tivitäts-Studie konzipiert und daher für 
eine Aussage zu seltenen Komplikationen 
statistisch ungeeignet war, gab sie ein Si-
gnal, dass das nach 6 Monaten routine-
mäßige Absetzen von Clopidogrel bei al-
len Patienten, einschließlich Patienten mit 
komplexen Bifurkationsstenosen und Er-
öffnung chronischer Verschlüsse bei einer 
durchschnittlichen gestenteten Länge von 
30 mm, davon einem Drittel mit kleinen 
Gefäßen (<2,5 mm), zu Komplikationen 
führen kann.

Die in den randomisierten DES-Stu-
dien eingeschlossenen Patientenzahlen 
waren – wenn überhaupt – nur auf den 
Nachweis der Wirksamkeit der DES aus-
gerichtet (. Tab. 3, 4, 5, 6). Da Ereignisse 
wie Tod, Myokardinfarkte oder Stent-
thrombosen viel seltener auftreten als 
Restenosen, sind alle die in den . Tab. 3, 
4,  5,  6 gelisteten Studien nicht geeig-
net, um Komplikationen wissenschaft-
lich fundiert zu erkennen [32]. Um sol-
che Ereignisse statistisch korrekt zu er-
fassen, wären Studien mit ca. 10.000 Pa-
tienten über einen längeren Zeitraum er-
forderlich. Die PROTECT-Studie [132] ist 
die erste Stentstudie, die das Auftreten ei-
ner späten Stentthrombose (ARC-Krite-
rien) als primären Endpunkt festgelegt 
hat. Geplant ist die Randomisierung von 
8800 Patienten zu Cypher- oder Endea-
vor-Stents [132].

Da bislang robuste Studien mit aus-
reichender Power und primärem Sicher-
heitsendpunkt zur Frage der DES-Si-
cherheit nicht vorliegen, muss man not-
gedrungen auf Metaanalysen der rando-
misierten Wirksamkeitsstudien zurück-
greifen:

Metaanalysen der randomisierten Wirk-
samkeitsstudien zur Beurteilung der Si-
cherheit von DES. Zur Beurteilung von 
evtl. spät auftretenden Komplikationen 
nach DES liegen vollständig publizierte 
Daten nur für den Cypher- und den Ta-
xus-Stent vor (. Tab. 14). Für den En-
deavor-Stent wurde bei kombinierter Be-

Tab. 12  Unterschiedliche Definitionen der Stentthrombose: Je nach Studienprotokoll 
wurden in den randomisierten Wirksamkeitsstudien die Patienten uneinheitlich beurteilt

  Cypher Taxus Endeavor

ACS mit angiographisch dokumentierter Stentthrombose Ja Ja Ja

Q-Zackeninfarkt im Versorgungsbereich des Zielgefäßes Ja Ja Ja

NQMI im Versorgungsbereich des Zielgefäßes Nein Ja Ja

Unklarer plötzlicher Herztod ≤30 Tage Ja Ja Ja

Jeglicher Herztod ≤30 Tage Nein Nein Ja
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Tab. 13  Neue, international vereinheitlichte Definitionen einer Stentthrombose (ST) 
nach den ARC- (Academic Research Consortium) Kriterien [236], unterteilt nach zeitlichem 
Auftreten und der Wahrscheinlichkeit der Diagnose

Zeitliches Auftreten der Stentthrombose (ST) nach Stentimplantation

Frühe ST 0–30 Tage

  Akute ST 0–24 h

  Subakute ST > 24h–30 Tage

Späte ST >30 Tage–1 Jahr

Sehr späte ST >1 Jahr

Wahrscheinlichkeit einer Stentthrombose (ST)

Definitive ST Angiographisch gesichert:
– TIMI-Fluss 0 mit Verschluss im Stentsegment
oder
– TIMI-Fluss 1–3 im Stentbereich, beginnend mit Anhalt für einen 
Thrombus und klinischen/EKG/enzymatischen Zeichen eines aku-
ten Koronarsyndroms

Pathologisch gesichert:
Nachweis eines Thrombus durch Thrombektomie oder bei der 
Autopsie

Wahrscheinliche ST Jeglicher unerklärter Tod <30 Tage nach Stentimplantation

Herzinfarkt im Versorgungsbereich der gestenteten Koronararte-
rie ohne andere erkennbare Ursache

Mögliche ST Unerklärter Tod ≥30 Tage nach Stentimplantation

trachtung von ENDEAVOR I, II und III 
(1316 Patienten) für den Beobachtungs-
zeitraum von 3 Jahren eine Stentthrom-
boserate von 0,3% (per Protokoll) be-
richtet [132], späte oder sehr späte Stent-
thrombosen seien im Zeitraum von 1 Mo-
nat bis 3 Jahren per Protokoll nicht aufge-
treten. Bei ARC-Definition lag die Rate an 
Stentthrombosen bei 1,0% [132]. Im Ver-
gleich zum unbeschichteten Driver-Stent 
lag im gleichen Zeitraum die Rate an Tod/
Q-Zackeninfarkt für den Endeavor-Stent 
im Trend sogar niedriger als für den BMS 
(3,4 vs. 5,4%) [132]. Die anderen Stents 
(. Tab. 8) sind zu kurz auf dem Markt, 
um ausreichende Daten zur Sicherheit 
vorweisen zu können.

Sicherheit des Cypher-Stents in den ran-
domisierten Wirksamkeitsstudien. In 
einer Metaanalyse der 4 Doppelblindstu-
dien RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS. E-SIRI-
US zeigte sich nach 4 Jahren kein signi-
fikanter Unterschied zwischen BMS und 
Cypher hinsichtlich Tod (5,4 vs. 6,7%) und 
Myokardinfarkt (6,2 vs. 6,4%, . Tab. 14; 
[245]). In dieser und 2 weiteren Metaana-
lysen derselben Patienten war die Rate der 
Stentthrombosen, definiert nach dem ur-
sprünglichen Studienprotokoll, im Trend 
erhöht (0,6% BMS vs. 1,2% Cypher; [131, 
185, 245]). Die Zahlen für die Stentthrom-
bosen nach den ARC-Kriterien gehen 
ebenfalls aus . Tab. 14 hervor [185, 245]. 
Eine weitergehende Metaanalyse von 14 
randomisierten BMS- vs. Cypher-Studi-
en, die Patienten mit stabiler KHK und 
akutem Koronarsyndrom zusammen-
fassten, ergab keinen signifikanten Un-
terschied hinsichtlich Tod, Tod und Myo-
kardinfarkt sowie – laut jeweiligem Studi-
enprotokoll definierten – Stentthrombo-
sen (. Tab. 14; [246]).

Betrachtet man diese 14 Studien hin-
sichtlich des Auftretens von Stentthrom-
bosen erst ab dem Zeitpunkt von 1 Jahr 
nach der Implantation, so war die Ra-
te sehr später Stentthrombosen für den 
Cypher-Stent mit 0,6% signifikant hö-
her als für den BMS mit 0,05%; bei kor-
rekter Einnahme von Clopidogrel gemäß 
Studienprotokoll blieb der Trend erhalten 
(0,8 vs. 0,3%; [246]). Ähnliche Ergebnisse 
fanden sich auch in einer anderen Meta-
analyse bei ausschließlicher Betrachtung 
des Zeitraums ab dem 1. Jahr nach Sten-

timplantation mit signifikanter Zunahme 
der Rate an Stentthrombosen von 0 auf 
0,6% bei nicht signifikanten Ergebnissen 
für Tod (4,6% BMS vs. 5,5% Cypher) und 
Myokardinfarkt (BMS 2,2% vs. 2,8% Cy-
pher; [131]).

Insgesamt ergibt sich hieraus für den 
Cypher-Stent im Vergleich zum BMS ein 
Trend für die Zunahme an Stentthrombo-
sen über 4 Jahre von 0,6% (BMS) auf 1,2% 
(Cypher), also eine Differenz von im Mit-
tel ca. 0,15%/Jahr, aber ohne sich signifi-
kant auf die Mortalität oder Infarktrate 
auszuwirken [131]. Die Summe aus Tod 
jeglicher Ursache und Q-Zackeninfarkt 
ergab für den BMS 6,6% und für den Cy-
pher-Stent 8,8% ([131]; . Tab. 14). Diese 
Ergebnisse stehen im Einklang mit einer 
anderen Metaanalyse [248].

Werden aber im Gegensatz zur oben 
genannten Metaanalyse [131] nicht die von 
der Fa. Cordis, Johnson & Johnson (Mia-
mi Lakes FL, 33014, USA) zur Verfügung 
gestellten Daten eines jeden einzelnen Pa-
tienten („patient-level data“), sondern die 
in „peer-reviewed journals“ publizierten 
Daten zum Zeitpunkt der letzten verfüg-
baren Beobachtung (SIRIUS, E-SIRIUS 
und C-SIRIUS=3 Jahre; RAVEL=4 Jahre) 
nach dem „Intention-to-treat-Prinzip“ 
analysiert, so ergibt sich ein anderes Bild 
([247]; . Tab. 14): Die Summe aus Tod 

jeglicher Ursache und Q-Zackeninfarkt 
war für den Cypher-Stent mit 6,26% im 
Vergleich zum BMS mit 3,91% signifi-
kant erhöht, möglicherweise in Zusam-
menhang mit nichtkardialen Todesursa-
chen [249].

Sicherheit des Taxus-Stents in den ran-
domisierten Wirksamkeitsstudien. In 
einer Metaanalyse der 5 Doppelblindstu-
dien TAXUS-I, -II, -IV (jeweils 4 Jahre), 
TAXUS-V (2 Jahre), und zusätzlich TA-
XUS-VI (3 Jahre) zeigten die Langzeit-
daten keinen signifikanten Unterschied 
zwischen BMS und dem Taxus-Stent hin-
sichtlich Tod jeglicher Ursache (6,6 vs. 
6,1%) und Myokardinfarkt (6,3 vs. 7,0%, 
. Tab. 14; [131]). Der Trend zu – nach 
jeweiligem Studienprotokoll definierten 
– niedrigeren Stentthrombosen für den 
BMS im Vergleich zum Taxus-Stent (0,9 
vs. 1,3%) war nicht signifikant [131], auch 
wenn TAXUS-VI von der Analyse ausge-
schlossen wurde [185]. Die Zahlen für die 
Stentthrombosen nach den ARC-Krite-
rien gehen ebenfalls aus . Tab. 14 her-
vor [185].

Bei ausschließlicher Betrachtung des 
Zeitraums ab dem 1. Jahr nach Stentim-
plantation zeigte sich aber eine signifi-
kante Zunahme der Rate an Stentthrom-
bosen von 0,2% (BMS) auf 0,7% (Ta-
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xus) bei nicht signifikanten Ergebnissen 
für Tod (4,9% BMS vs. 4,6% Taxus) und 
Myokardinfarkt (BMS 1,8% vs. 2,8% Ta-
xus; [131]).

Insgesamt ergibt sich hieraus für den 
Taxus-Stent im Vergleich zum BMS ein 
Trend für die Zunahme an Stentthrombo-
sen über 4 Jahre von 0,9% (BMS) auf 1,3% 
(Taxus), also eine Differenz von im Mittel 
ca. 0,10%/Jahr, aber ohne sich signifikant 
auf die Mortalität oder Infarktrate auszu-
wirken [131]. Die Summe aus Tod jegli-
cher Ursache und Q-Zackeninfarkt ergab 
für den BMS 7,7% und für den Taxus-Stent 
7,5% ([131]; . Tab. 14).

Analysiert man diese 5 Doppelblind-
studien nicht auf den von der Herstel-
lerfirma Boston Scientific (Natick, MA, 
01760-1537, USA) zur Verfügung gestell-
ten Daten eines jeden einzelnen Pati-
enten („patient-level data“), sondern auf-
grund der zum Zeitpunkt der letzten ver-
fügbaren Beobachtung in „peer-review-
ed journals“ publizierten Daten für TA-
XUS-I (4 Jahre), TAXUS-II und -IV (je-
weils 3 Jahre), TAXUS-V (1 Jahr), und TA-
XUS-VI (2 Jahre), dann ergeben sich fol-
gende Zahlen [247]: Die Summe aus Tod 
jeglicher Ursache und Q-Zackeninfarkt 

war für den Taxus-Stent mit 3,28% im Ver-
gleich zum BMS mit 2,84% nur im Trend, 
aber nicht signifikant erhöht (. Tab. 14; 
[247]).

Sicherheit von Cypher und Taxus in 
Vergleichsstudien und in großen 
Registern. In der SORT-OUT-II-Stu-
die, in der 2098 Patienten entweder zu 
Cypher- oder zu Taxus-Stents randomi-
siert wurden, war die Rate an frühen und 
späten Stentthrombosen nach den neu-
en ARC-Kriterien zwischen beiden Stents 
nicht unterschiedlich [250]. Auch in der 
randomisierten SIRTAX-Studie war nach 
3 Jahren kein Unterschied zwischen Cy-
pher und Taxus hinsichtlich Stentthrom-
bosen nachweisbar [244]. Weitere In-
formationen stammen aus dem Schwe-
dischen SCAAR-Register, in das 6033 Pa-
tienten mit DES (72% Taxus, 28% Cypher) 
und 13.738 mit BMS aufgenommen wur-
den [251, 252]. Nach 3 Jahren war kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen DES 
und BMS hinsichtlich des kombinierten 
Endpunktes Tod und Myokardinfarkt er-
kennbar. Während der DES im 1. Halbjahr 
bessere Ergebnisse zeigte als der BMS, 
kehrte sich der Trend danach zu Unguns-

ten des DES um [251]. Das Risiko eines 
Todes stieg danach in der DES-Gruppe si-
gnifikant und kontinuierlich bis zum 1,3-
Fachen an [251]. Man muss allerdings in 
diesem Register berücksichtigen, dass die 
Patienten in der DES-Gruppe eine höhere 
Komorbidität an Diabetes mellitus, Herz-
insuffizienz und Niereninsuffizienz, also 
alles Risikofaktoren für eine (späte) Stent-
thrombose, aufwiesen als die in der BMS-
Vergleichsgruppe [196, 251]. Im REAL-Re-
gister mit 10.629 Patienten war die Rate an 
angiographischen und wahrscheinlichen 
Stentthrombosen trotz – im Vergleich zur 
BMS-Gruppe – signifikant längeren Ste-
nosen und kleineren Gefäßen in der DES-
Gruppe nicht unterschiedlich [253]. Die 
2-Jahres-Mortalität war mit 7,4% in der 
BMS-Gruppe im Trend sogar höher als in 
der DES-Gruppe (Cypher und Taxus) mit 
6,8%. Auch die aktuelle Netzwerkanaly-
se von 38 Studien an 18.023 Patienten er-
gab über den Zeitraum von 4 Jahren kei-
nen Unterschied zwischen BMS und DES 
(Cypher und Taxus) hinsichtlich Gesamt-
mortalität, kardialer Mortalität und Myo-
kardinfarkt [254].

Das „Bern/Rotterdam-Register“ ana-
lysierte 8146 Patienten, die unter All-

Tab. 14  Sicherheit des Cypher- und Taxus-Stents

Metaanalyse Stent Patienten Nachbeo-
bachtung

ST
per Protokoll
BMS/DES

ST
nach ARC
BMS/DES

MI
BMS/DES

Tod
BMS/DES

Tod und Q-MI
BMS/DES

Spaulding et al. [245] Cypher 1748 4 Jahre 0,6/1,2 0,8/1,8/3,3/
1,2/1,5/3,6

6,2/6,4
Q-MI
1,3/2,1

5,4/6,7 6,7/8,8

Kastrati et al. [246] Cypher 4958 12–60 Monate 1,3/1,4 – – 5,9/5,9 10,2/9,7

Mauri et al. [185] Cypher 1748 4 Jahre 0,6/1,2 0,8/1,7/3,3/
1,2/1,5/3,6

– – –

Mauri et al. [185] Taxus 2797 4 Jahre 0,8/1,3 1,1/1,4/3,5/
1,3/1,8/3,2

– – –

Stone et al. [131] Cypher 1748 4 Jahre 0,6/1,2 – 6,2/6,4
Q-MI
1,3/2,1

5,3/6,7 6,6/8,8

Stone et al. [131] Taxus 3513 2–4 Jahre 0,9/1,3 – 6,3/7,0
Q-MI
1,1/1,4

6,6/6,1 7,7/7,5

Camenzind et al. [247] Cypher 1748 3–4 Jahre – – Q-MI
0,57/1,59

3,33/4,67 3,91/6,26*

Camenzind et al. [247] Taxus 3364 1–4 Jahre – – Q-MI
0,83/1,13

2,01/2,15 2,84/3,28

Die aufgeführten Daten stammen aus den Metaanalysen der randomisierten Wirksamkeitsstudien im Vergleich zur Kontrollgruppe der unbeschichteten Stents 
(BMS). ST Stentthromboserate, entweder wie im ursprünglichen jeweiligen Studienprotokoll definiert oder entsprechend der neuen ARC-Definition (. Tab. 13): 
die erste Zahl=definitv, die zweite Zahl definitiv+wahrscheinlich, die dritte Zahl: definitv+wahrscheinlich+möglich. MI Myokardinfarkt, Tod=alle Todesursachen. 
Alle Angaben zu ST, MI und Tod in Prozent.
*p<0,05.
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tagsbedingungen entweder Cypher-
Stents (3823 Patienten) oder Taxus-Stents 
(4323 Patienten) erhielten: 59% der Pati-
enten hatten ein akutes Koronarsyndrom, 
bei 16% der Patienten wurde eine Bifurka-
tionsstenose gestentet, 16% waren Diabeti-
ker. Die Rate an angiographisch dokumen-
tierten späten Stentthrombosen betrug 
ca. 0,6% pro Jahr (oder genauer 1,3 Stent-
thrombosen pro 100 Patientenjahre) bei 
einem mittleren Beobachtungszeitraum 
von 3 Jahren. Im EVENT-Register zeigte 
sich bei Patienten mit komplexeren Steno-
sen ein ähnlicher Trend [255]. Hierbei ist 
wichtig festzustellen, dass es für diese Re-
gisterpatienten keine Kontrollgruppe gab 
– weder mit BMS noch mit Bypassopera-
tion. Vor der DES-Ära wären viele dieser 
Patienten operiert worden. 

D. Praktische Empfehlungen

1. Dauer der zu ASS zusätzlichen 
Clopidogrelgabe

Die herausragende Rolle der doppelten 
Plättchenhemmung, also die Einnahme 
von Acetylsalicylsäure (ASS) in Kombi-
nation mit einem Thienopyridinderivat 
(Tiklopidin oder Clopidogrel), nach ko-
ronarer Stentimplantation ist unbestrit-
ten, da hierdurch eine akute Stentthrom-
bose verhindert werden kann [256]. Da 
ohnehin aufgrund der KHK eine lebens-
lange ASS-Gabe erforderlich ist, stellt 
sich die Frage nach der Dauer der zusätz-
lichen Thienopyridingabe, zu der heu-
te dem Clopidogrel aufgrund der besse-
ren Verträglichkeit der Vorzug gegeben 
wird ([256]). Während allgemeine Über-
einstimmung besteht, dass nach Implan-
tation eines unbeschichteten Koronars-
tents das Clopidogrel für 4 Wochen ver-
abreicht werden soll [9], ist die optima-
le Einnahmedauer von Clopidogrel nach 
DES unbekannt, weil es keine prospek-
tiven randomisierten Studien zu dieser 
wichtigen Fragestellung gibt. Empfeh-
lungen zur Dauer der zusätzlichen Clo-
pidogrelgabe nach DES werden dadurch 
kompliziert, dass einerseits das vorzeitige 
Absetzen von Clopidogrel mit einem er-
höhten Risiko einer Stentthrombose asso-
ziiert ist ([186, 197, 198]), andererseits aber 
auch unter fortgesetzter dualer Plättchen-
hemmung späte Stentthrombosen auftre-

ten  [257, 258]: So standen im REWARDS-
Register (Cypher: n=2185, Taxus: n=1215) 
und in anderen Analysen zum Zeitpunkt 
des akuten Stentverschlusses bei späten 
und sehr späten Stentthrombosen gleich 
viel oder sogar mehr Patienten unter du-
aler Plättchenhemmung als unter Mono-
therapie [130, 143, 190].

In einem Multicenterregister an 
3021 Patienten mit 5389 DES-versehenen 
Stenosen war kein Nutzen einer über 
6 Monate hinausgehenden zusätzlichen 
Clopidogrelgabe erkennbar [190], eben-
so ließ die Kaiser-Permanente-Studie an 
4195 Patienten mit DES über einen Zeit-
raum von über 6 Monaten hinaus keinen 
protektiven Wert der zusätzlichen Clopi-
dogrelgabe erkennen [259]. In BASKET-
LATE war bei routinemäßiger Empfeh-
lung von 6 Monaten Clopidogrel nach 
18 Monaten kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich Tod/Myokardinfarkt 
zwischen DES und BMS erkennbar [242]. 
Im Bern/Rotterdam-Register an 8146 Pa-
tienten war zwischen den Patienten aus 
Bern mit routinemäßiger Gabe von Clo-
pidogrel über 6 Monate und Rotterdam 
mit 12-monatiger Gabe kein Unterschied 
in den Raten an späten Stentthrombosen 
feststellbar [195].

Somit lassen die genannten Daten an 
nahezu 20.000 Patienten keinen sicheren 
Vorteil für eine Clopidogrelgabe über 
6 Monate hinaus erkennen. Unter routi-
nemäßiger Gabe von 12 Monaten Clopi-
dogrel in einem Register an 12.395 Pati-
enten (17.152 Stenosen) war kein Unter-
schied in den Stentthromboseraten (ARC-
Definitionen) zwischen BMS und DES 
nachweisbar [260]. Die Mortalität war im 
Trend unter DES mit 4,4% sogar niedriger 
als unter BMS mit 6,2% – bei noch dazu 
signifikant höherer Komorbidität in der 
DES-Gruppe [260].

Da die Reduktion von Spätkomplika-
tionen durch eine längere Einnahme von 
Clopidogrel nicht nur bei DES, sondern 
auch nach unbeschichteten Stents zu be-
obachten war, [198] könnte man dies mit 
dem Vorteil der dualen Plättchenhem-
mung für die Grunderkrankung KHK – 
unabhängig von der Stentimplantation – 
in Verbindung bringen: So zeigte die Un-
tergruppenanalyse der CHARISMA-Stu-
die bei Patienten mit Zustand nach Myo-
kardinfarkt eine signifikante Reduktion 
des primären klinischen Endpunkts [261] 
– auch ohne Stentimplantation. In die-
sem Kontext wird in den USA nach DES 
die zusätzliche Gabe von Clopidogrel für 
mindestens 12 Monate oder länger emp-
fohlen, insbesondere, wenn das Blutungs-
risiko „gering“ ist [28, 188].

Solange es zu dieser Fragestellung kei-
ne klaren Daten aus randomisierten Stu-
dien gibt, gelten grundsätzlich die von den 
PCI-Leitlinien der ESC gemachten Emp-
fehlungen der dualen Plättchenhemmung 
von mindestens 6 Monaten – unabhän-
gig von Firmenangaben ([9]; . Tab. 15). 
Eine darüber hinausgehende Empfeh-
lung für eine längere Clopidogreleinnah-
me für 12 Monate kann individuell unter 
Abwägung des Risikos einer Stentthrom-
bose einerseits (. Tab. 11) und des Blu-
tungsrisikos andererseits erfolgen und 
in begründeten Fällen, z. B. bei Zustand 
nach Brachytherapie oder nach Wieder-
eröffnung eines chronischen Koronarver-
schlusses [215] ggf. sogar für einen noch 
längeren Zeitraum ausgesprochen wer-
den (. Tab. 15). Diese Empfehlungen zur 
Dauer der zu ASS zusätzlichen Clopido-
grelgabe beziehen sich ausschließlich auf 
die Implantation von DES – unabhängig 
von den allgemeinen Empfehlungen für 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom, 
einschließlich STEMI [9, 262, 263, 264].

Tab. 15  Empfehlungen zur Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung 
nach DES

Clopidogrel für mindestens 6 Monate

  Bei allen Patienten

Clopidogrel für 1 Jahr oder länger

  Individuell unter Abwägung des Risikos einer Stentthrombose und des Blutungsrisikos
Bei ohnehin lebenslanger Basistherapie mit Acetylsalicylsäure (ASS) soll nach DES die Dauer der zusätz-
lichen Gabe von Clopidogrel – unabhängig von Firmenempfehlungen – mindestens 6 Monate betragen. 
Darüber hinaus kann individuell unter Abwägung des Risikos einer Stentthrombose (. Tab. 11) und des 
Blutungsrisikos die Empfehlung für eine längere Clopidogreleinnahme ausgesprochen werden. Näheres 
s. Text. 
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Sogenannte ASS- bzw. 
Clopidogrelresistenz
Nicht alle Patienten reagieren gleicherma-
ßen auf ASS oder Clopidogrel mit einer 
adäquaten Thrombozytenaggregations-
hemmung. Da dies jedoch verschiedene 
Gründe haben kann, sollte der Begriff 
„Resistenz“ besser nicht verwendet wer-
den [265]. Zur Messung des Ausmaßes ei-
ner Thrombozytenaggregationshemmung 
gibt es zahlreiche unterschiedliche (meist 
in vitro) Testverfahren mit unterschied-
lichen Ergebnissen [265, 266]. So wird ei-
ne „ASS-Resistenz“ in 3,7–65% der Per-
sonen berichtet [265, 267, 268]. Eine sys-
tematische Analyse von 42 Studien ergab 
eine mittlere ASS-Resistenzrate von 26% 
[269]. Die Korrelation zwischen einer in 
vitro beobachteten „ASS-Resistenz“ und 
klinischen Ereignissen ist schwach, so-
dass zum jetzigen Zeitpunkt keine defini-
tiven Aussagen gemacht werden können 
[265]. Eine stärkere Wirkung von ASS in 
höheren Dosierungen ist zwar in vitro be-
obachtet worden [270], ihr klinischer Stel-
lenwert aber fraglich [271] und führt eher 
zu einem erhöhten Risiko einer gastroin-
testinalen Blutung [265, 272, 273].

Auch für das Clopidogrel ist eine Va-
riabilität hinsichtlich des Ausmaßes der 
Thrombozytenaggregationshemmung be-
schrieben [265, 266]. Eine systematische 
Analyse von 25 Studien ergab eine mittle-
re Clopidogrelresistenzrate von 25% [274]. 
Einerseits wurde auf die Möglichkeit der 
Überschätzung eines Stentthromboseri-
sikos beim Laborbefund einer „Clopido-

grel-Resistenz“ hingewiesen [275], ande-
rerseits korreliert die Wirkstärke einer ini-
tialen Clopidogreldosis mit der klinischen 
Ereignisrate innerhalb der ersten 30 Tage 
nach Stentimplantation [276]. Auch wenn 
Clopidogrel-Nonresponder ein signifi-
kant erhöhtes Risiko einer Stentthrom-
bose aufweisen (8,6 vs. 2,3%), traten – ab-
solut gesehen – fast doppelt so viel Stent-
thrombosen bei Clopidogrel-Respondern 
wie bei Clopidogrel-Nonrespondern auf 
[277]. Im Gegensatz zum ASS wird für das 
Clopidogrel durchaus die Möglichkeit ei-
ner Wirkungssteigerung durch Verdopp-
lung der Erhaltungsdosis (2-mal 75 mg/
Tag) diskutiert und empfohlen, obwohl 
der klinische Nutzen der Dosisverdopp-
lung nicht belegt ist [28, 265, 266, 278, 
279, 280]. Ob neuere Thienopyridinderi-
vate dem Clopidogrel überlegen sein wer-
den, bleibt Gegenstand laufender Unter-
suchungen [281].

So wissenschaftlich bedeutsam die 
Tests zur Thrombozytenaggregations-
hemmung auch sind, aufgrund der feh-
lenden Standardisierung und mangels 
größerer Studien sind sie heute noch 
nicht zur praktischen Anwendung außer-
halb von Studien zu empfehlen [266, 267, 
270, 282, 283]. Unabhängig hiervon kön-
nen diese Tests ohnehin nicht bei der Ent-
scheidungsfindung, ob ein DES oder ein 
unbeschichteter Stent implantiert werden 
soll, helfen. 

2. Indikationen zum 
Einsatz von DES

Für den Einsatz von DES im Rahmen ei-
ner PCI bei Patienten mit stabiler KHK 
gelten die gleichen Voraussetzungen wie 
für eine PCI mit BMS, also eine allein me-
dikamentös nicht zufriedenstellend be-
handelbare Angina Pectoris und/oder der 
objektive Nachweis einer Myokardischä-
mie [9, 284, 285, 286, 287]. Die guten Er-
gebnisse der COURAGE-Studie [286] für 
das konservative Vorgehen setzen aller-
dings eine optimale medikamentöse The-
rapie aller Patienten mit KHK voraus, die 
in Deutschland nicht der Realität ent-
spricht [288].

Bei der Herausarbeitung von Indikati-
onen neuer medizinischer Technologien 
gibt es grundsätzlich verschiedene An-
satzmöglichkeiten:
a)  Man beschränkt die Indikationen 

ausschließlich auf die in den Studien 
geprüften Ein- und Ausschlusskrite-
rien.

b)  Man beschränkt sich ausschließlich 
auf die zugelassenen Indikationen 
(kein „Off-label-Use“).

c)  Man berücksichtigt bei den Indikati-
onen Kosten-Nutzen-Analysen.

Ad a) Nur geprüfte Indikationen. Vorteil 
dieses Vorgehens ist, dass man die Indi-
kationen wissenschaftlich am besten be-
gründbar darstellen kann. Im Fall der DES 
hätte dies aber bedeutet, dass man sie ge-
rade den Patienten vorenthielte, bei denen 

Tab. 16  Zugelassene Indikationen für den Cypher- und den Taxus-Stent in den USA und in Deutschland

  CYPHER TAXUS

Deutschland USA Deutschland USA

Stentplattform Select (plus) BX Velocity Früher Express2, jetzt Liberté Nur Express2 (Liberté noch 
nicht zugelassen)

De-novo-Stenosen in Nativ-
gefäßen

Ja Ja Ja Ja

Gefäßdurchmesser ≥2,25 ≤4,00 mm ≥2,5 ≤3,5 mm ≥2,25 ≤5,00 mm ≥2,5 ≤3,75 mm

Läsionslänge ≤30 mm ≤30 mm ≤32 mm ≤28 mm

Venenbypass Nein Nein Nein Nein

ISR Ja Nein Ja Nein

AMI Nein (beantragt) Nein Ja Nein

CTO Nein (beabsichtigt) Nein Ja Nein

Besonderheiten Symptomatisch Symptomatisch Symptomatisch oder stum-
me Ischämie

Symptomatisch

Wie ersichtlich, kann die Empfehlung „kein Off-label-Use“ nicht ohne weiteres von den USA auf Deutschland übertragen werden. 
ISR In-Stent-Restenose, AMI akuter Myokardinfarkt, CTO „chronic total occlusion“, chronischer Gefäßverschluss.
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man den größten Nutzen erwartete, also 
Patienten mit hohem Restenoserisiko, 
wie z. B. Patienten mit kleinen Gefäßen, 
langen Stenosen (einschließlich Diabe-
tes mellitus) oder nach Wiedereröffnung 
eines chronischen Koronarverschlusses.

Leitlinien von Fachgesellschaften ba-
sieren überwiegend auf der wissenschaft-
lichen Evidenz – unabhängig von den 
länderspezifischen Zulassungsverfah-
ren oder den länderspezifischen Kosten-
Nutzen-Analysen. In den ESC-PCI-Leit-
linien haben daher der Cypher- und der 
Taxus-Stent für die in den randomisierten 
Studien geprüften Indikationen entspre-
chend den Ein- und Ausschlusskriterien 
von SIRIUS und TAXUS-IV jeweils den 
Empfehlungsgrad „I B“ erhalten [9]. Um 
die ermutigenden Ergebnisse aus Regis-
tern zu berücksichtigen, wurden mehrere 
nicht in randomisierten Studien geprüfte 
Indikationen mit dem Empfehlungsgrad 
„II a C“ (=Expertenmeinung geringerer 
Evidenz) versehen. 

Ad b) Nur zugelassene Indikationen. Die 
DES wurden initial für Patienten mit sta-
biler KHK und relativ einfachen Stenosen 
in Nativgefäßen getestet und zugelassen. 
Die Ergebnisse sind nicht ohne weiteres 
auf Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom und/oder komplexer Stenosemor-
phologie sowie auf Interventionen in ve-
nösen Bypassgefäßen übertragbar. 

Aufgrund der oben ausgeführten Pro-
blematik später Stentthrombosen wur-
de in den USA von der Food and Drug 
Administration (FDA) kürzlich empfoh-
len, den Einsatz von DES v. a. auf die zu-
gelassenen Indikationen zu fokussieren, 
da die – wenn auch nur gering erhöhte 
Rate an späten Stentthrombosen (0,15%/
Jahr für den Cypher-Stent, 0,10%/Jahr für 
den Taxus-Stent) sich nicht in einer er-
höhten Rate an Myokardinfarkten und 
Todesfällen widerspiegelt [289]. Dieser 
scheinbare Widerspruch kann dadurch 
erklärt werden, dass die In-Stent Reste-
nose durchaus keine benigne Erkrankung 
ist, weil Patienten mit In-Stent-Resteno-
se eine schlechtere Prognose aufweisen 
[290, 291, 292]: Über ein Drittel der Pa-
tienten mit In-Stent-Restenose eines un-
beschichteten Stents präsentieren sich 
mit dem klinischen Bild eines akuten Ko-
ronarsyndroms, das eine erneute Hospi-

talisierung erfordert, 10% sogar als akuter 
Myokardinfarkt [293, 294, 295]. Somit be-
steht durchaus die Möglichkeit, dass die 
bei DES deutlich reduzierte Restenoserate 
(häufiges Ereignis) die möglichen Kom-
plikationen einer Stentthrombose (sel-
tenes Ereignis) in der Gesamtpopulation 
ausgleichen kann [296, 297, 298]. Eine ak-
tuelle Metaanalyse an 9791 Patienten erg-
ab im 1. Jahr nach der Stentimplantation 
für die DES mit 3,3% eine sogar signifikant 
geringere Herzinfarktrate im Vergleich zu 
den BMS von 4,2% [299].

Bei den nicht zugelassenen Indikati-
onen („Off-label-Use“) reicht dagegen die 
Datenlage nicht aus [300]. In den USA 
sind aber 60% der DES-Implantationen 
„off-label“, bei denen die FDA ein mögli-
cherweise erhöhtes Risiko für späte Stent-
thrombosen und Tod/Myokardinfarkt 
sieht [300]. Ein „off-label“ in den USA 
[301, 302] bedeutet aber nicht „off-label“ 
in Deutschland, da die Zulassungen un-
terschiedlichen Inhalts sind (. Tab. 16). 

Ad c) Indikationen aufgrund von Kos-
ten-Nutzen-Analysen. Die Attraktivität 
einer Kosten-Nutzen-Analyse liegt in der 
Kombination von evidenzbasierter Me-
dizin und sozioökonomischen Gegeben-
heiten. Die Kosten-Nutzen-Analysen zu 
DES aus den USA [303] oder der Schweiz 
[50] können aber nicht ohne weiteres auf 
Deutschland übertragen werden: So konn-
te in Deutschland gezeigt werden, dass der 

Einsatz von DES zumindest bei Vermin-
derung erneuter Krankenhausaufenthalte 
kostenneutral erfolgen kann [304]. Da 
es in Deutschland weder von den Kos-
tenträgern noch vonseiten der Politik ei-
ne Festlegung der „QUALY-Grenze“ gibt, 
d. h. die Nennung eines Betrages, den die 
Gesellschaft für eine verbesserte Lebens-
qualität bereit ist aufzubringen, macht es 
Sinn, in Anlehnung an die Kosten-Nut-
zen-Berechnungen des Britischen NICE/
Instituts [305] für eine QUALY-Grenze 
von 30.000 £ (ca. 45.000 EUR) folgende 
Empfehlung abzugeben: Einsatz von DES 
in kleinen Gefäßen (≤3,0 mm Durch-
messer) und/oder langen Koronarsteno-
sen (≥15 mm Länge), also vorzugswei-
se bei Patienten mit hohem Risiko für ei-
ne Restenose (kleine Gefäße, lange Steno-
sen). In Gefäßen ≥3,5 mm Durchmesser 
haben DES ohnehin keine klinisch rele-
vanten Vorteile [306, 307].

Die Integration der Daten zu Wirk-
samkeit, Sicherheit und Kosten-Nutzen-
Analysen resultiert in den in . Tab. 17 
aufgeführten Empfehlungen zum Einsatz 
von DES.

Da wirksame DES nachweislich die kli-
nische Restenoserate reduzieren, macht es 
Sinn, sie v. a. bei Patienten mit erhöhtem 
Risiko für eine Restenose einzusetzen. 
Die bekannten Risikofaktoren für eine In-
Stent Restenose sind zum Teil dieselben 
wie für eine Stentthrombose (. Tab. 11), 
also kleine Gefäße bzw. kleines Lumen 

Tab. 17  Empfehlungen zum gezielten bzw. zurückhaltenden Einsatz von Medikamente 
freisetzenden Koronarstents (Drug-eluting-Stents, DES)

1. Einsatz von DES bevorzugt bei erhöhtem Risiko einer Restenose

a. Stabile KHK mit zu einer Symptomatik/Myokardischämie führenden De-novo-Koronarstenose mit 
einem Gefäßdurchmesser ≤3,0 mm und/oder einer Stenosenlänge ≥15 mm

b. Nach erfolgreicher Wiedereröffnung eines chronisch verschlossenen Koronargefäßes

c. In-Stent-Restenose eines unbeschichteten Koronarstents

2. Einsatz von DES zurückhaltend bei erhöhtem Risiko einer Stentthrombose, insbesondere bei:

a. Deutlich eingeschränkter LV-Funktion (EF < 30%)

b. Niereninsuffizienz

c. Diffuser KHK mit Mehrgefäß-PCI

3. Eher keine DES, wenn die Möglichkeit einer bzw. Compliance zur verlängerten Clopidogrelgabe 
nicht gegeben oder nicht eruierbar ist

a. Anamnese hinsichtlich zu erwartender Compliance schwierig zu erheben

b. Multimorbide Patienten mit hoher Tablettenanzahl

c. Demnächst geplante Operation

d. Erhöhtes, nicht zu beseitigendes Blutungsrisiko

e. Bekannte ASS-Unverträglichkeit oder Clopidogrelallergie

f. Bei strikter Indikation zur Dauerantikoagulation (in Abhängigkeit vom Einzelfall)

107Der Kardiologe 2 · 2007  | 



nach Stentimplantation, lange Stenosen 
bzw. lange oder multiple Stents [308, 309, 
310].

DES bei Diabetes mellitus
Patienten mit Diabetes mellitus haben ei-
nerseits ein erhöhtes Restenoserisiko [309, 
310, 311, 312, 313], neigen aber andererseits 
auch zu vermehrten thrombotischen Er-
eignissen [314]. Obwohl Patienten mit Di-
abetes mellitus in allen größeren rando-
misierten Studien eingeschlossen wur-
den, besitzt keine dieser Studien eine aus-
reichende statistische Power, um klinische 
Vorteile bei Diabetikern überzeugend dar-
zustellen [315]. Hinzu kommt, dass es bis-
lang keine randomisierte DES-Studie bei 
Patienten mit Diabetes mellitus und pri-
märem klinischem Endpunkt gibt. Von 
den 3 randomisierten Studien zum Ver-
gleich BMS vs. DES mit Diabetes melli-
tus als Einschlusskriterium (. Tab. 3) ist 
bislang lediglich eine einzige (DIABETES 
[57], 80 Patienten, . Tab. 3) vollständig 
publiziert. In dieser Studie lag die Gefäß-
größe bei 2,3 mm mit einer Stenosenlän-
ge von 15 mm, also kleine Gefäße mit lan-
gen Stenosen, bei denen ohnehin (unab-
hängig vom Vorliegen eines Diabetes mel-
litus) ein DES sinnvoll war (. Tab. 17).

Alle anderen Informationen stammen 
aus Untergruppenanalysen der randomi-
sierten Studien und kleineren sowie grö-
ßeren Registern; die Unterguppenana-
lysen und die Metaanalysen dieser Un-
tergruppen, die ohnehin eine begrenzte 
Aussagekraft besitzen, ergeben kein ein-
heitliches Bild [60, 245, 315, 316, 317, 318, 

319, 320]. Eventuell diskutierte Unter-
schiede zwischen Cypher und Taxus bei 
Patienten mit Diabetes mellitus bedürfen 
noch weiterer Klärung [245, 318, 321, 322]. 
Eine zusammenfassende Analyse von 
über 11.000 Patienten mit Diabetes mel-
litus ließ zwischen den Cypher- und Ta-
xus-Stents sowohl hinsichtlich der Wirk-
samkeit als auch der Sicherheit bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus keinen signifi-
kanten Unterschied erkennen [323], eben-
so die Netzwerkanalyse von 38 Studien an 
18.023 Patienten [254]. Um eine generelle 
Empfehlung zum Einsatz von DES bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus abzugeben, 
wäre eine separate Analyse von Patienten 
mit größeren Gefäßen und/oder kurzen 
Stenosen erforderlich. Diese Daten liegen 
aber bislang noch nicht vor [315].

Aus diesen Gründen kann eine gene-
relle Empfehlung für DES bei allen Pati-
enten mit Diabetes mellitus nicht ausge-
sprochen werden. So hat auch weder das 
NICE-Institut in Großbritannien [305] 
noch die FDA in den USA [289] eine ge-
nerelle Empfehlung für DES bei Patienten 
mit Diabetes mellitus abgegeben. Da Pati-
enten mit Diabetes mellitus häufig kleine 
Gefäße und/oder lange Stenosen aufwei-
sen, wird man bei diesen anatomischen 
Gegebenheiten einen DES ohnehin als 
sinnvoll erachten (. Tab. 17). In diesem 
Sinn gelten zunächst für Diabetiker die-
selben Indikationen wie für Nichtdiabe-
tiker. 

In Anbetracht der 10-Jahres-Ergebnisse 
von BARI [324] und der 3-Jahres-Ergeb-
nisse von ARTS-II bei Diabetikern ([325]; 

erneute Revaskularisation in der Cypher-
Stent-Gruppe mit 18,3% signifikant höher 
als nach Bypassoperation mit 4,2%) ist bei 
Patienten mit Diabetes mellitus, insbe-
sondere mit Mehrgefäßerkrankung (EVA-
STENT) bzw. Mehrgefäßrevaskularisati-
on, die koronare Bypassoperation durch-
aus eine zu erwägende sinnvolle Alterna-
tive, bis mehr Daten zum Vergleich von 
DES und Bypassoperation und längeren 
Nachbeobachtungszeiträumen bei diesen 
Patienten vorliegen [326, 327].

DES bei ST-Streckenelevations-
myokardinfarkt (STEMI)
Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
weisen im Vergleich zu Patienten mit sta-
biler Angina Pectoris erhöhte Werte von 
Entzündungsparametern auf [328, 329]. 
Eine Stentimplantation kann die Dau-
er des vaskulären Entzündungsprozesses 
verlängern [330]. Nachdem die ersten Er-
gebnisse mit einem Dexamethason frei-
setzenden Stent bei Patienten mit instabi-
ler Angina Pectoris im Vergleich zu Pati-
enten mit stabiler Angina Pectoris ermu-
tigend waren [331, 332, 333], konnten ähn-
liche Ergebnisse in einer kleinen rando-
misierten Studie mit Surrogatendpunkt 
bestätigt werden (. Tab. 6; [120]). Der 
praktische Stellenwert des Dexamethason 
freisetzenden DES beim ST-Streckenele-
vationsmyokardinfarkt (STEMI) bleibt 
unter Alltagsbedingungen allerdings um-
stritten (DESIRE-Register [334]). 

Der Einsatz von Cypher und Taxus 
bei Patienten mit STEMI scheint im Ver-
gleich zu den BMS nicht mit einem er-
höhten Stentthromboserisiko einherzu-
gehen (. Tab. 6), unterstützt durch Un-
tergruppenanalysen (BASKET-AMI [335] 
und DEDICATION [336]) sowie einer 
kleineren Studie und einer Metaanalyse 
[337, 338, 339, 340]. Zumindest bei einer 
Nachbeobachtung von 1 Jahr scheint ihre 
Anwendung sicher [338], für den Cypher- 
[341] und Taxus-Stent [342] wohl auch 
für 2 Jahre [253]. Bei Patienten mit STE-
MI sollte das Bifurkationsstenting nach 
Möglichkeit vermieden werden [340]. 
Die Ergebnisse der großen HORIZONS-
Studie (Beginn März 2005, Überlegen-
heitsstudie), bei der Patienten mit STE-
MI entweder dem Taxus-Stent oder dem 
Express-BMS zugeordnet werden, liegen 
noch nicht vor. 

Tab. 18  Strategien zur Vermeidung einer perioperativen Stentthrombose

1. PCI oder OP verschiebbar?

Wenn möglich, Vermeidung einer präoperativen PCI

Wenn PCI, nach Möglichkeit ohne Stentimplantation

Wenn Stentimplantation, Bevorzugung eines unbeschichteten oder EPC-Stents

Wenn möglich, Verschiebung der Operation (6 Wochen nach BMS, ≥6 Monate nach DES)

2. Bei unaufschiebbaren Operationen

Wenn möglich, durchgehende perioperative Fortsetzung der dualen Plättchenhemmung

Alternativ ASS-Monotherapie: das für einige Tage (unter stationären Bedingungen mit PCI-Bereit-
schaft im Hause) abgesetzte Clopidogrel perioperativ mit einem kurz wirksamen Glykoprotein-
IIb/IIIa-Antagonisten überbrücken. Wiederaufnahme der Clopidogrel-Medikation mittels 600 mg 
Initialdosis

Zur PCI kurz wirksames Antithrombin bevorzugen (Bivalirudin)

3. Grundsätzlich

Aufklärung und Fortbildung aller beteiligten Ärzte (einschließlich Zahnärzte) und der Patienten 
(„Stentpass“)
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Im Alltag ist es bei Patienten mit STE-
MI oft schwierig, die Möglichkeit bzw. 
Durchführbarkeit einer verlängerten Clo-
pidogrelgabe abzuschätzen. Nachdem in 
den RESEARCH- und T-SEARCH-Regis-
tern bei Patienten mit STEMI nach 3 Jah-
ren kein signifikanter Unterschied mehr 
zwischen DES und BMS feststellbar war 
[343], müssen die längeren Beobachtungs-
zeiten der randomisierten Studien abge-
wartet werden. Bei Patienten mit NSTE-
MI oder instabiler Angina Pectoris ist die 
Datenlage noch ungenügend [344, 345].

DES bei Indikation zur 
chronischen Antikoagulation
Die Leitlinien der ACC/AHA/ESC für 
Vorhofflimmern [346] empfehlen für die 
Stentimplantation die Unterbrechung 
der Vitamin-K-Antagonisten-Gabe mit 
„Überbrückung“ dieser Lücke durch ASS 
(welches aber wegen KHK ohnehin ge-
geben werden sollte). Als Dauertherapie 
werden Clopidogrel (75 mg/Tag) nach 
DES bei einer INR von 2–3 (ohne wei-
tere ASS-Gabe) empfohlen, allerdings er-
scheint auch die zusätzliche Gabe von ASS 
(75–100 mg/Tag) möglich. Für diese Drei-
erkombination mit erhöhtem Blutungsri-
siko liegen aber noch keine ausreichenden 
Daten vor. Insbesondere bei nur gering 
erhöhtem CHADS2-Score erscheint es 
dann sinnvoll, die Ziel-INR auf 2,0 fest-
zulegen [346]. Bei Patienten mit gesicher-
ter Marcumar-Indikation (z. B. Zustand 
nach Kunstklappenersatz, Zustand nach 
Lungenembolie etc.) sollte der Einsatz 
eines DES mit Zurückhaltung vorgenom-
men bzw. ganz darauf verzichtet werden 
(. Tab. 17; [347]). Nach Stentimplanta-
tion ist die alleinige Gabe von ASS (ohne 
Clopidogrel) zusätzlich zu Marcumar un-
zureichend [348].

Vermeidung einer perioperativen 
Stentthrombose
Das erhöhte Risiko einer Stentthrombose 
kurz nach Implantation eines unbeschich-
teten Stents ist bekannt [347]. Aufgrund 
der Notwendigkeit einer verlängerten du-
alen Plättchenhemmung besteht dieses 
Risiko bei DES noch für einen größeren 
Zeitraum fort. Da zahlreiche Patienten 
mit KHK nicht grundsätzlich von einer 
koronaren Revaskularisation im Rahmen 
der Vorbereitung extrakardialer Operati-

onen profitieren [349, 350], sollte zunächst 
geprüft werden, ob auf eine präoperative 
PCI verzichtet werden kann (. Tab. 18). 
Im Fall einer dringlichen PCI sollte, wenn 
möglich, keine Stentimplantation erfol-
gen oder ein unbeschichteter Stent bzw. 
ein endotheliale Progenitorzellen anrei-
chernder Stent bevorzugt werden [351]. 
Bei Zustand nach bereits vorausgegan-
gener Stentimplantation sollte überdacht 
werden, ob die geplante Operation nach 
einem BMS nicht für 6 Wochen und nach 
einem DES nicht für mindestens 6 Mo-
nate nach der Implantation verschoben 
werden kann. 

Bei unaufschiebbaren Operationen ste-
hen zur möglichst weitgehenden Vermei-
dung einer perioperativen Stentthrom-
bose mehrere Strategien zur Verfügung 
(. Tab. 18). Bei Operationen mit der 
Möglichkeit einer mechanischen Kom-
pression zur Blutstillung, wie z. B. Zahn-
extraktionen, Kataraktoperationen oder 
dermatologischen Operationen, sollte die 
duale Plättchenhemmung nicht unterbro-
chen werden. Das Vorgehen bei anderen 
Operationen muss in Abhängigkeit vom 
Risiko einer Stentthrombose (. Tab. 11) 
bzw. dem Blutungsrisiko (Neurochirur-
gie!) gewählt werden (. Tab. 18). 

Weiter- und Neuentwicklungen
Die derzeit verfügbaren und in großen 
randomisierten Studien geprüften wirk-
samen DES sind durch die Notwendig-
keit einer verlängerten Clopidogrelein-
nahme limitiert. Wünschenswert wäre die 
Entwicklung neuer Medikamente, die se-
lektiv das Wachstum der glatten Muskel-
zellen hemmen, ohne gleichzeitig die En-
dothelialisierung zu unterdrücken (indi-
rekt antiproliferativ, z. B. Pimecrolimus?). 
Möglicherweise können DES entwickelt 
werden, die einerseits in die Gefäßwand 
antiproliferative Substanzen abgeben, an-
dererseits zum Gefäßlumen hin mit ei-
ner Antikörperschicht versehen sind, die 
zirkulierende endotheliale Progenitorzel-
len aktiv anreichert und deren „Homing“ 
fördert [351, 352, 353]. Zur Beurteilung des 
Ausmaßes der Endothelialisierung schei-
nen optische Kohärenzverfahren dem an-
giographischen „Late Loss“ und IVUS-
Techniken überlegen zu sein [222]. Mög-
licherweise kann die Gewebeverträglich-
keit der Medikamente durch hydrophile 

Komponenten im Polymer und somit die 
klinische Wirksamkeit verbessert werden 
[354]. Wünschenswert ist auch die Neu-
entwicklung spezieller Stents für Bifur-
kationsstenosen [355]. Die aufgrund des 
positiven Remodelings erworbene späte 
Malapposition könnte zu einer Renais-
sance selbstexpandierender Stents führen. 
Ob absorbierbare Polymerbeschichtungen 
klinische Vorteile bringen, muss näher un-
tersucht werden [94, 356, 357]. Zukunft hat 
die Entwicklung von DES aus Polymeren 
oder Magnesium, die im Kardio-MR und 
Kardio-CT keine Artefakte verursachen 
und sich vollständig auflösen, sodass die-
se Stents dann eine evtl. später erforder-
liche Bypassoperation nicht beeinträchti-
gen [358, 359, 360, 361, 362].

Fazit

Medikamente freisetzende Koronars-
tents (Drug-eluting-Stents, DES) sind ei-
ne medizinische Innovation, da sie auf-
grund ihrer signifikanten Reduktion not-
wendiger Folgeeingriffe die Lebensqua-
lität der Patienten verbessern. Aber nicht 
alle DES sind – evidenzbasiert – gleicher-
maßen effektiv und sicher. Es gibt keinen 
„Klasseneffekt“ für DES. Eine CE-Zulas-
sung bedeutet weder Wirksamkeit noch 
Sicherheit. Die statistische Power rando-
misierter DES-Studien war für die Wirk-
samkeit ausgelegt – für die Sicherheit 
von DES gibt es bislang keine randomi-
sierten Studien mit einem primären Si-
cherheitsendpunkt. Von den 19 CE-zer-
tifizierten DES sind lediglich der Cypher-
Taxus- und Endeavor-Stent anhand von 
Studien mit primärem klinischem End-
punkt dokumentiert wirksam – zumin-
dest, wenn sie in De-novo-Stenosen na-
tiver Koronargefäße eingesetzt werden. 
Ihre Wirksamkeit hält mindestens 3–
4 Jahre unverändert an.
Aufgrund ihres antiproliferativen Wir-
kungsprinzips heilen DES langsamer ein 
als unbeschichtete Stents und benöti-
gen daher eine längere als die sonst üb-
liche 4-wöchige doppelte Thrombozyten-
aggregationshemmung. Die gering er-
höhte Rate an späten Stentthrombosen 
(ca. 1 Promille pro Jahr) wird durch die 
aufgrund von verminderten Restenosen 
verhinderten Herzinfarkte ausgeglichen, 
sodass die zunächst vermutete erhöhte 
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Mortalität für die 3 oben genannten DES 
nicht nachgewiesen werden konnte. Für 
die optimale Dauer der notwendigerwei-
se verlängerten dualen Plättchenhem-
mung gibt es keine randomisierten Stu-
dien. Die zu ASS zusätzliche Clopidogrel-
gabe sollte bei allen Patienten für min-
destens 6 Monate fortgesetzt werden 
und kann dann individuell unter Abwä-
gung des Risikos einer Stentthrombose 
und des Blutungsrisikos für 1 Jahr oder 
länger fortgeführt werden. Im klinischen 
Alltag gibt es häufig Situationen, in de-
nen aus diesem Grund DES eher nicht an-
gewendet werden sollten.
In Zukunft sollten statt vieler kleiner Stu-
dien mit Surrogatendpunkten besser we-
niger, aber größere Studien mit primären 
klinischen Wirksamkeits- und Sicher-
heitsendpunkten durchgeführt werden. 
Für neue DES würde initial eine nicht ran-
domisierte Studie mit 100 Patienten zur 
Bestimmung des „Late Loss“ ausreichen, 
der dann – in Abhängigkeit vom Ergeb-
nis – eine größere randomisierte Studie 
mit primärem klinischem Endpunkt ohne 
routinemäßige Nachangiographie folgen 
sollte. Nach der Einführung eines neuen 
DES sollten alle Patienten in einem ob-
ligatorischen Register mit qualitätsge-
sichertem Monitoring über mindestens 
5 Jahre nachbeobachtet werden. 
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