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A Einleitung

Medikamente freisetzende Koronarstents (Drug-elut-
ing Stents, DES) sind eine medizinische Innovation,
da sie aufgrund ihrer signifikanten Reduktion not-
wendiger erneuter Folgeeingriffe und somit durch
Verminderung der erforderlichen Krankenhausauf-
enthalte die Lebensqualität der Patienten verbessern.
Aber nicht alle DES sind gleichermaßen effektiv und
sicher, für DES gibt es keinen „Klasseneffekt“. Eine
CE-Zulassung allein bedeutet weder Wirksamkeit
noch Sicherheit. Aufgrund dieser Ausgangssituation
hat die DGK im August 2007 erstmals ein Positions-
papier zur Frage der Wirksamkeit und Sicherheit so-
wie zur unterschiedlichen Evidenz für die Effektivi-
tät der einzelnen DES veröffentlicht [1]. Das Positi-
onspapier umfasste eine evidenzbasierte Analyse von
71 randomisierten Studien an 28 984 Patienten. Zwi-
schenzeitlich sind 23 weitere randomisierte Studien
hinzugekommen (Tabelle 1). Einige DES sind nicht
mehr erhältlich und 3 weitere DES sind neu CE-zer-
tifiziert worden (Endeavor Resolute, BioMatrix und
Nobori), sodass nach einem Jahr eine Aktualisierung
des Positionspapiers notwendig erscheint. Ziel dieses
Updates ist es, den aktuellen Stand des Wissens über
die DES zu ergänzen. Ferner wurde eine erste Ana-
lyse von Medikamente freisetzenden Ballonkathetern
(DEB) vorgenommen.

B Methodik

1. Studienauswahl

Die vorliegende Aktualisierung ist im Zusammen-
hang mit dem Positionspapier von 2007 zu sehen. Es
werden hier nur die neu hinzugekommenen Studien
aufgeführt. Wie im ursprünglichen Positionspapier



beschränkt sich die vorliegende Analyse vorwiegend
auf die randomisierten, kontrollierten Studien. Die
Literatursuche erfolgte über Medline. Ferner wurden
Hot-Line-Vorträge im Rahmen der großen kardiolo-
gischen Kongresse (bis einschließlich EuroPCR, Bar-
celona, Mai 2008) mit einbezogen.

2. Beurteilung der Evidenz

Die unterschiedlichen methodischen Ansätze zur Be-
urteilung der Evidenz aus randomisierten Studien
(entweder die Evidenzgrade A, B, C oder der „Evi-
dence-Based-Medicine Score“) wurden im Positions-
papier 2007 ausführlich erklärt und diskutiert [1–3].
Im Wesentlichen haben wir besonderen Wert auf
randomisierte Studien mit einem primären klini-
schen Endpunkt gelegt, da nur diese eine ausrei-
chende statistische Aussagekraft („Power“) für den
Beweis einer klinischen Wirksamkeit aufweisen. In
randomisierten Studien ist es üblich, die „Power“
(und somit die erforderliche Patientenanzahl) für
den primären Endpunkt zu berechnen. Ist der ge-
wählte primäre Endpunkt ein Surrogatparameter
(z. B. angiographische Messwerte oder IVUS-Parame-
ter), so sind Rückschlüsse auf den klinischen Verlauf
statistisch ungenügend [„underpowered“, auch wenn
sich eine Signifikanz (p < 0,05) errechnen lässt].

Hieraus ergeben sich folgende Evidenzgrade für
die Empfehlung eines DES:

Hohe Evidenz für einen DES:
Mindestens eine randomisierte Studie mit einem pri-
mären klinischen Endpunkt, der erreicht wurde.

Mittlere Evidenz für einen DES:
Mindestens eine randomisierte Studie mit einem pri-
mären Surrogatendpunkt, der erreicht wurde.

Weitere Voraussetzungen für die Empfehlung eines
DES (oder DEB) sind seine CE-Zulassung und seine
kommerzielle Verfügbarkeit in Deutschland. DES
(oder DEB) mit randomisierten Studien, die ihren
primären Endpunkt (klinisch oder Surrogat) nicht
erreichten, werden – unabhängig vom Vorliegen ei-
ner CE-Zulassung – nicht empfohlen; auch reichen
Register allein (ohne Vorliegen randomisierter Studi-
en) für eine Empfehlung nicht aus.

3. Parameter der Wirksamkeit und Sicherheit

Die breite Palette der Parameter für Wirksamkeit
und Sicherheit (die zum Teil auch ineinander greifen
können) wurde ausführlich im Positionspapier 2007
dargestellt [1]. Als wichtigster klinischer Parameter
der Wirksamkeit wurde die „Target Vessel Revascula-
rization“ (TVR) angesehen, da sie die tatsächliche
klinisch indizierte Notwendigkeit einer erneuten Re-
vaskularisation (Re-PCI oder Bypassoperation) wie-
dergibt – und zwar in Bezug auf das gesamte behan-
delte Gefäßgebiet und nicht nur auf die behandelte
Stenose. Als wichtigster Surrogatparameter ist der
angiographisch bestimmte In-Stent Late Loss zu
werten, da er gut reproduzierbar und unabhängig
vom Gefäßdurchmesser ein Maß für die Intima-
hyperplasie darstellt. Der Stellenwert des Late Loss
wird kontrovers diskutiert [4, 5]. Außerdem bildet
der Late Loss nur einen „Schnappschuss“ ab (meist
nach 6–9 Monaten), der keine Rückschlüsse auf die
Langzeitwirkung erlaubt [6, 7]. Eine spätere Nach-
beobachtung des Late Loss würde eine oder mehrere
erneute Herzkatheteruntersuchungen und somit er-
neute Genehmigungen durch das Bundesamt für
Strahlenschutz (BfS) erforderlich machen. Die kürz-
lich postulierte Korrelation zwischen Late Loss und
TVR [8] kann vorgetäuscht sein, da in vielen randomi-
sierten Studien mit primärem klinischen Endpunkt
eine erneute PCI (TVR) allein durch das angiographi-
sche Bild bei der per Protokoll routinemäßigen Nach-
angiographie ausgelöst sein kann, auch bei fehlender
Angina pectoris oder keinem objektiven Ischämie-
nachweis. Diese Patienten wären ohne routinemäßige
Nachangiographie nicht erneut dilatiert worden. Da-
her sollte eine „ideale“ randomisierte Studie mit pri-
märem klinischen Endpunkt am besten keine routine-
mäßige Nachangiographie beinhalten – oder die
Nachangiographie (bei allen oder bei einem Teil der
Patienten) darf erst 4 Wochen nach der definitiven Be-
urteilung des primären klinischen Endpunktes erfol-
gen (wie z. B. in der COSTAR-II- [9, 10] oder in der
RESOLUTE-III-Studie [11]).
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Tabelle 1 Im DES-Positionspapier 2007 analysierte randomisierte Studien und
Aufschlüsselung der zwischenzeitlich veröffentlichten, zusätzlichen 23 randomi-
sierten Studien an 7837 Patienten: 20 Studien an 7598 Patienten mit Medika-
mente freisetzenden Koronarstents (DES) und 3 Studien an 239 Patienten mit
Medikamente freisetzenden Ballonkathetern (DEB). Somit basieren die aktuellen
Empfehlungen des DGK auf 94 randomisierten Studien an 36 821 Patienten

Positions-
papier 2007

Vorliegende
Aktualisierung

Gesamt

Gesamtanzahl der Patienten 28 984 7837 36 821

Gesamtanzahl der
randomisierten Studien

71 23 94

Studien bei überwiegend
stabiler KHK mit de-Novo-
Stenosen

54
(36 BMS vs DES,
18 DES vs DES)

15
(5 BMS vs DES,
10 DES vs DES)

69

Studien bei Bifurkations-
stenosen

3 3 6

Studien bei (BMS)
In-Stent-Restenosen

4 4
(1 DES, 3 DEB)

8

Studien bei STEMI 10 1 11



Die in der vorliegenden Analyse wichtigsten Para-
meter für die Beurteilung der Sicherheit sind Gesamt-
mortalität, Myokardinfarkt und Stentthrombose. Eine
Definition dieser Parameter und ihre ausführliche
Diskussion wurde bereits im Positionspapier 2007
dargestellt [1].

C Ergebnisse

Insgesamt wurden 23 zusätzliche randomisierte Stu-
dien an 7837 Patienten analysiert (Tab. 1). Hiervon
waren 20 Wirksamkeitsstudien; 3 Studien dienten
dem Vergleich verschiedener Implantationsstrategien
bei Bifurkationsstenosen. Unverändert liegen rando-
misierte aussagekräftige Sicherheitsstudien, d. h. mit
einem Sicherheitsparameter als primärem Endpunkt,
bislang nicht vor. Aus diesem Grunde wird auch in
der vorliegenden Analyse zur Beurteilung der Sicher-
heit auf Meta-Analysen zurückgegriffen.

1. Wirksamkeit

a Überwiegend stabile KHK – De-novo-Stenosen
in Nativgefäßen

DES im Vergleich zu unbeschichteten Stents:
In Tab. 2 sind die 5 zusätzlichen randomisierten Stu-
dien (1143 Patienten) aufgeführt, in denen ein DES
im Vergleich zu einem unbeschichteten Stent („Bare
Metal Stent“, BMS) – meist von gleicher Bauart –
hinsichtlich der Wirksamkeit untersucht wurde:
CHREDIT [12], DESSERT [13], EUROSTAR-II [14],
PAINT [15] und RIGA-LM [16].

Vergleich zweier oder mehrerer DES untereinander:
In Tab. 3 sind die 10 zusätzlichen randomisierten
Studien (4762 Patienten) aufgeführt, in denen ein
DES im Vergleich zu einem oder mehreren anderen
DES hinsichtlich der Wirksamkeit untersucht wurde:
ABSOLUTE [17], CHINA-2 [18], ENDEAVOR-IV
[19], GENESIS [20], ISAR-TEST-3 [21], LABEM [22],
NOBORI-I Phase-2 [23], PISA-LAD [24], RAPPAC
[25] und ZOMAXX-II [26].

550 Clinical Research in Cardiology, Volume 97, Number 8 (2008)
© Steinkopff Verlag 2008

Tabelle 2 Neuere randomisierte, kontrollierte Studien, in denen die Wirksamkeit eines DES im Vergleich zu einem unbeschichteten Kontrollstent an Patienten mit
überwiegend stabiler KHK und de-Novo-Koronarstenosen geprüft wurde. Dementsprechend waren die Studien grundsätzlich als Überlegenheits-Studien („Superiority
Design“) angelegt. Von diesen Studien hatten die meisten keinen primären klinischen Endpunkt. In CHREDIT war eine Mehrgefäßerkrankung mit erforderlicher Mehr-
gefäß-PCI Einschlusskriterium (RR = relative Risikoreduktion durch ausschließlichen Einsatz des DES). In DESSERT wurden nur Patienten mit Diabetes mellitus auf-
genommen (s. auch Tab. 7). PAINT verglich 2 verschiedene DES zum baugleichen BMS. In RIGA wurden Patienten mit ungeschützter Hauptstammstenose (LM = left
main) untersucht. Diese Tabelle ergänzt die Tab. 3 des Positionspapiers 2007

Studie Design Stent-
platt-
form

Wirksub-
stanz/
Träger

Primärer
Endpunkt

Parameter
des
primären
Endpunkts

Zeitpunkt
des
primären
Endpunkts

Patienten-
anzahl
Kontrolle/
DES

Mittlerer
Gefäss-
durch-
messer
Kontrolle/
DES
[mm)

Mittlere
Stenosen-
länge
Kontrolle/
DES
[mm]

In-Stent
Late loss
Kontrolle/
DES
[mm)

In-Seg-
ment-
Restenose
Kontrolle/
DES
[%)

TVR
Kontrolle/
DES
(%)

Ergebnis
des
primären
Endpunkts
Kontrolle/
DES

Primärer
Endpunkt
erreicht

CHREDIT unklar Taxus
vs Driver
+ Taxus

Paclitaxel/
Translute

klinisch Kosten-
effektivität
als MACE

1 und
2 Jahre

134/133 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. RR:
1 Jahr:
0,32 *
2 Jahre:
0,37 *

k.A.

DESSERT überlegen Bx-Velo-
city/Cypher

Sirolimus/
Polymer

Surrogat In-Stent-
LL

8 Mo 75/75 2,67/2,65 15,1/14,7 0,96/0,14 * 47,7/6,0 * 30/7,4 *
(12 Mo)

0,96/0,14 * ja

EURO-
STAR-II

überlegen Unistar/
CoStar

Paclitaxel/
PLGA

Surrogat In-Seg-
ment-RR

8 Mo 151/152 2,73/2,74 15,2/15,1 0,81/0,41 * 30,3/17,6 * 29,1/17,8 * 30,3/17,6 * ja

PAINT überlegen Matrix 2 DES:
Infinnium-
Paclitaxel;
Supralimus-
Sirolimus

Surrogat In-Stent-LL 9 Mo 99/113;
108

2,70/2,71;
2,72

12,4/12,7;
12,2

0,9/0,54 *;
0,32 *

25,5/8,7 *;
4,2 *

12,7/4,5 *;
4,6 *

0,9/0,54 *;
0,32 *

ja

RIGA-LM überlegen Express/
Taxus

Paclitaxel/
Translute

Surrogat IVUS-
Volumen-
obstruktion
[%]

6 Mo 50/53 3,13/3,38 11,5/11,6 0,60/0,22 * 22/6 * 16,0/2,0 * a 25,2/16,6 * k.A.

a angegeben ist der Wert für die TLR, da TVR nicht publiziert
* p < 0,05



b Überwiegend stabile KHK – In-Stent-Restenosen in
Nativgefäßen

Vier randomisierte Studien prüften den Stellenwert
einer lokalen Medikamentenapplikation zur Behand-
lung von In-Stent-Restenosen unbeschichteter Stents
– entweder im Vergleich zur Brachytherapie oder zu
einer einfachen Ballonangioplastie bzw. einer Stent-
in-Stent-Implantation mit einem DES: In BRADES

[27] war der DES der intrakoronaren Brachytherapie
hinsichtlich des IVUS-Surrogatparameters überlegen
(Tab. 4). Somit untermauert BRADES die beiden an-
deren DES-vs.-Brachytherapie-Studien SISR [28] und
TAXUS-V ISR [29, 30].

In 3 randomisierten Studien bei 239 Patienten mit
In-Stent-Restenosen unbeschichteter Stents wurde
ein Paclitaxel freisetzender Ballonkatheter eingesetzt.
Es zeigte sich seine Überlegenheit hinsichtlich des
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Tabelle 3 Neuere randomisierte, kontrollierte Studien, in denen die Wirksamkeit eines DES im Vergleich zu einem oder mehreren anderen DES an Patienten mit
überwiegend stabiler KHK und de-Novo-Koronarstenosen geprüft wurde. Dementsprechend waren die meisten Studien als Äquivalenzstudien bzw. Nichtunterlegen-
heitsstudien („Noninferiority Design“) geplant. ABSOLUTE, GENESIS und ISAR-TEST-3 verglichen 3 DES untereinander. Lediglich ENDEAVOR-IV und ZOMAXX-II waren als
Studien mit einem primären klinischen Endpunkt und dementsprechend hohen Patientenzahlen konzipiert. Da der CoStar-Stent noch während der laufenden Studie
vom Markt genommen wurde, konnten in ABSOLUTE nur 359 der ürsprünglich geplanten 1500 Patienten eingeschlossen werden. GENESIS wurde in Anbetracht der
hier aufgeführten Zwischenauswertung noch vor Erreichen der geplanten Aufnahme von 375 Patienten abgebrochen. Auch ZOMAXX-II wurde (nicht aus Sicherheits-
gründen) noch vor der geplanten Aufnahme von 1670 Patienten vorzeitig beendet. Im Unterschied zur Phase 1 der NOBORI-I- Studie, die den Vergleich zum Taxus-
Express2-Stent untersuchte (siehe Positionspapier 2007), prüfte die hier aufgeführte Phase 2 der NOBORI-I-Studie die Äquivalenz zum Taxus-Liberté-Stent. Diese Ta-
belle ergänzt die Tab. 4 des Positionspapiers 2007

Studie Design DES-1 DES-2 Primärer
Endpunkt

Parameter
des
primären
Endpunkts

Zeitpunkt
des
primären
Endpunkts

Patientenan-
zahl
DES-1/
DES-2

Mittlerer Ge-
fäß-
durch-
messer
DES-1/
DES-2
[mm]

Mittlere
Stenosenlän-
ge
DES-1/
DES-2
[mm]

In-Stent-
Late-
Loss
DES-1/
DES-2
[mm]

In-Seg-
ment-
Restenose
DES-1/
DES-2
[%]

TVR
DES-1/
DES-2
[%]

Ergebnis
des
primären
Endpunkts
DES-1/
DES-2

Primärer
Endpunkt
erreicht

ABSOLUTE k.A. 3 DES:
Cypher/Taxus/CoStar

Klinisch TLR 6 Mo 120/119/
120

2,74/2,67/
2,62

26,9/29,1/
28,4 (Stent-
längen)

k.A. k.A. 5,0/5,9/
14,2 *a

5,0/5,9/
14,2 *a

entfällt

CHINA-2 k.A. Cypher Taxus k. A. k. A. (6–8 Mo) 210/206 3,15/3,18 18,7/19,3 0,09/0,13 7,1/9,6 4,5/5,6 entfällt entfällt

ENDEA-
VOR-IV

nicht
unterlegen

Taxus Endeavor Klinisch TVF 9 Mo 775/773 2,70/2,73 13,8/13,4 0,42/0,67 * 10,4/15,3 4,9/5,4 7,2/6,6 ja

GENESIS nicht
unterlegen

3 DES:
CoStar (Paclitaxel)/
SymBio (Pimecrolimus
+ Paclitaxel)/
Corio (Pimecrolimus)

Surrogat In-Stent-
LL

6 Mo 49/97/100 2,8/2,9/2,8 14,4/13,8/
14,9

0,58/0,96/
1,4

7,1/24,2/
51,6

2,0/14,4/
35,0

0,58/0,96/
1,4

nein

ISAR-
TEST-3

nicht
unterlegen

3 DES (alle Sirolimus):
BioPoly-DES/Cypher/
PolyFree-DES

Surrogat In-Stent-
LL

6–8 Mo 202/202/
201

2,74/2,75/
2,75

13,9/14,6/
14,3

0,17/0,23/
0,47 *

9,0/10,8/
16,9

5,9/7,9/
12,9 a

0,17/0,23/
0,47 *

(ja)

LABEM k. A. Cypher Taxus Surrogat IVUS-
Neointima-
hyperplysie
[mm3]

6 Mo 37/33 3,25/3,32 15,5/16,2 0,21/0,42 5,4/9,1 1,0/2,0 4,1/17,4 * entfällt

NOBORI-I
Phase 2

nicht
unterlegen

S-Stent/
Nobori
(Biolimus
A9)

Taxus-
Liberté

Surrogat In-Stent-
LL

9 Mo 153/90 2,7/2,7 10,6/10,8 0,11/0,32 * 0,7/6,2 * 3,3/7,7 0,11/0,32 * ja

PISA-LAD überlegen Cypher Taxus Surrogat IVUS-
Neointima-
hyperplysie
[%]

9 Mo 42/43 2,8/2,9 21,2/20,1 0,16/0,32 * 2,4/9,3 2,4/2,3 a 7,4/15,4 * ja

RAPPAC k. A. Arthos-
Paclitaxel

Arthos-
Sirolmus

Surrogat In-Stent-
LL

6–8 Mo 45/46 2,73/2,70 12,5/14,1 0,96/0,33 * 39,0/12,2 26,7/8,7 a * 0,96/0,33 * entfällt

ZOMAXX-II nicht
unterlegen

ZoMaxx
(Zotaroli-
mus)

Taxus Klinisch TVR 9 Mo 557/542 2,73/2,74 14,8/14,3 0,52/0,41 * 7,8/7,9 6,8/4,2 6,8/4,2 nein

a angegeben ist der Wert für die TLR, da TVR nicht publiziert
* p < 0,05



primären Surrogatendpunktes In-Segment Late Loss:
in PACCOCATH-ISR-I [31] und PACCOCATH-II [32]
im Vergleich zur einfachen Ballonangioplastie und in
PEPCAD-II-ISR [33] im Vergleich zum Taxus-Stent
(Tab. 5).

c Akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung
(STEMI)

Neu hinzugekommen ist die DEDICATION-DES-Stu-
die [34], in der Patienten mit STEMI randomisiert ent-
weder einem BMS oder einem DES (47% Cypher, 40%
Taxus und 13% Endeavor) zugeordnet wurden. Der
Endpunkt des primären Surrogatparameters wurde
erreicht (Tab. 4). Somit reiht sich DEDICATION-DES
gut in die Gesamtanalyse von DES bei STEMI ein [35].
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Tabelle 4 Neuere randomisierte Studien zur Anwendung von DES bei In-Stent-Restenose (ISR) bzw. Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI). In BRADES
war der Cypher-Stent bei Patienten mit ISR eines unbeschichteten Stents der Brachytherapie überlegen. In DEDICATION war die DES-Gruppe (47% Cypher, 40% Taxus
und 13% Endeavor) der BMS-Kontrollgruppe überlegen. Diese Tabelle ergänzt die Tab. 5 (ISR) und 6 (STEMI) des Positionspapiers 2007

Studie Design Kontrolle/
DES

Primärer
Endpunkt

Parameter
des
primären
Endpunkts

Zeitpunkt
des
primären
Endpunkts

Patienten-
anzahl
Kontrolle/
DES

Mittlerer
Gefäß-
durch-
messer
Kontrolle/
DES [mm]

Mittlere
Stenosen-
länge
Kontrolle/
DES [mm]

In-Stent-
Late-Loss
Kontrolle/
DES [mm]

In-Seg-
ment-
Restenose
Kontrolle/
DES [%]

TVR
Kontrolle/
DES [%]

Ergebnis
des
primären
Endpunkts

Primärer
Endpunkt
erreicht

BRADES
(bei ISR)

überlegen Brachy/
Cypher

Surrogat IVUS
(Quer-
schnitts-
fläche in
mm2)

6 Mo 47/44 2,76/2,84 18,0/23,1 0,36/0,14 * 25,0/2,0 * 25,0/4,1 * 0,68/0,13 * ja

DEDICA-
TION DES
(bei
STEMI)

überlegen BMS/DES Surrogat In-Stent-
LL

8 Mo 313/313 3,13/3,11 21,0/22,2 b 0,69/0,09 * 17,9/6,7 * 13,1/5,1 * a 0,69/0,09 * ja

a angegeben ist der Wert für die TLR, da TVR nicht publiziert; b angegeben ist die Stentlänge, da Stenosenlänge nicht publiziert
* p < 0,05

Tabelle 5 Randomisierte Studien zur Wirksamkeit eines Medikamente freisetzenden Ballonkatheters (Drug-eluting balloon, DEB) bei Patienten mit In-Stent-Re-
stenose eines unbeschichteten Stents. In den beiden PACCOCATH-ISR-Studien diente ein unbeschichteter Ballonkatheter als Kontrolle, so dass diese beiden Studien
doppel-blind durchgeführt werden konnten. Alle 3 Studien erreichten jeweils den primären Surrogatendpunkt der angiographischen Überlegenheit im Vergleich zur
alleinigen Ballondehnung (PACCOCATH-ISR-I und -II) bzw. der Äquivalenz im Vergleich zum Taxus-Stent (PEPCAD-II-ISR)

Studie Design DEB Wirk-
substanz/
Träger

Primärer
Endpunkt

Parameter
des
primären
End-
punkts

Zeitpunkt
des
primären
End-
punkts

Patienten-
anzahl
Kontrolle/
DEB

Mittlerer
Gefäß-
durch-
messer
Kontrolle/
DEB
[mm]

Mittlere
Stenosen-
länge
Kontrolle/
DEB
[mm]

In-Stent
Late Loss
Kontrolle/
DEB
[mm]

In-Seg-
ment-
Restenose
Kontrolle/
DEB
[%]

TVR
Kontrolle/
DEB
[%]

Ergebnis
des
primären
Endpunktes
Kontrolle/
DEB

Primärer
Endpunkt
erreicht

PACCO-
CATH-
ISR-I

über-
legen

Pacco-
cath

Paclitaxel/
Iopromide

Surrogat In-Seg-
ment-LL

6 Mo 26/26 2,95/2,94 18,1/17,9 0,76/0,09 * 43/5 * 23/0 *a

(2 Jahre)
0,74/0,03 * ja

PACCO-
CATH-
ISR-II

über-
legen

Pacco-
cath

Paclitaxel/
Iopromide

Surrogat In-Seg-
ment-LL

6 Mo 28/28 2,93/2,93 18,9/18,6 0,86/0,19 * 58/8 * 50/11 *a

(2 Jahre)
0,86/0,18 * ja

PEPCAD-
II-ISR

nicht
unter-
legen,
Kontrol-
le: Taxus

SeQuent
Please

Paclitaxel/
Iopromide

Surrogat In-Seg-
ment-LL

6 Mo 65/66 2,83/2,85 15,4/15,7 0,47/0,19 * 20,3/7,0 15,4/6,3 a 0,45/0,20 * ja

a Angegeben ist der Wert für die TLR, da TVR nicht publiziert
* p < 0,05



Spezielle Gefäßinterventionen

Zur PCI von venösen Bypassgefäßen ist die Daten-
lage für DES im Vergleich zu BMS nach wie vor un-
klar [36–40].

Bifurkationsstenosen
Die PCI von Bifurkationsstenosen ist unverändert ei-
ne technische Herausforderung mit einer Vielzahl
unterschiedlicher Strategiemöglichkeiten, z. B. mittels
T-Stenting, modifiziertem T-Stenting, V-Stenting,
Y-Stenting, „Double-Barrel“, Crush, Reverse Crush
oder Culotte-Technik. Das zusätzlich zum Hauptast
gleichzeitige Stenting des Seitenastes kann entweder
grundsätzlich systematisch (Routine, „Elective“ Sten-
ting) oder nur bei Bedarf (Provisional Side Branch
Stenting) erfolgen. Tabelle 6 beschreibt die 3 neuen
Studien an 976 Patienten zur PCI-Technik bei Bi-
furkationsstenosen. Ziel der BBK-Studie [41] war es,
die Überlegenheit des systematischen T-Stentings im
Vergleich zum T-Stenting bei Bedarf zu dokumentie-
ren. Dies konnte allerdings nicht erreicht werden, da
das bedarfsweise T-Stenting zu vergleichbaren angio-
graphischen und klinischen Ergebnissen führte wie
das aufwendigere systematische T-Stenting. CACTUS
[42] hatte das Ziel, die Überlegenheit des routinemä-
ßigen Crush-Stentings im Vergleich zum bedarfswei-
sen T-Stenting aufzuzeigen. Das primäre Ziel dieser
Studie konnte zwar nicht erreicht werden, bei langen

Seitenaststenosen (über 5 mm) zeigte sich aber ein
positiver Trend für das systematische Stenting beider
Gefäße. NORDIC-Bif-2 [43] verglich das systemati-
sche Stenting beider Bifurkationsgefäße mittels
Crush vs. Culotte-Technik. Der primäre klinische
Endpunkt war zwischen beiden Techniken nicht un-
terschiedlich (Tab. 6).

Die Zusammenschau aller 6 bisher erschienenen
randomisierten Studien zum Bifurkationsstenting
mit DES [SIRIUS-Bif, CORPAL-Bif und NORDIC-
Bif-1 (siehe Positionspapier 2007 [1]) sowie BBK,
CACTUS und NORDIC-Bif-2 (siehe Tab. 6)] und ei-
nes größeren Registers [44] zeigt, dass das Konzept
des „Seitenaststentings bei Bedarf“ nach wie vor gilt.
Ein routinemäßiges Stenting des Haupt- und Seiten-
gefäßes bietet keine gesicherten Vorteile, es sei denn,
dass sich die Stenose eines bedeutenden Seitengefä-
ßes (z. B. ≥2,25 mm) bis weit hinter den Abgang
(mehr als 5 mm) erstreckt. Ein Vorteil der einen
oder anderen Bifurkationsdoppelstenttechnik konnte
nicht bewiesen werden. Zwischen den Cypher- und
Taxus-Stents scheint es auch bei Bifurkationssteno-
sen – unabhängig von der gewählten Stenttechnik –
keinen klinischen Unterschied zu geben [45].

Ungeschützte Hauptstammstenosen
Die PCI von ungeschützten Hauptstammstenosen be-
inhaltet definitionsgemäß ein hohes Interventions-
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Tabelle 6 Neuere randomisierte Studien zum Vergleich zweier Implantationstechniken bei Bifurkationsstenosen: Die DES (ausschliesslich Cypher-Stents) wurden
entweder systematisch sowohl in das Hauptgefäß (HG) als auch in das Seitengefäß (SG) eingesetzt oder nur in das HG mit zusätzlicher Dehnung (ohne geplante
Stentimplantation, sog. „Provisional Stenting“) des SG. Für die angiographischen Daten ergeben sich somit 4 Zahlen, jeweils das Datenpaar für das HG und das SG in
der HG-plus-+SG-Gruppe und das Datenpaar für das HG und das SG in der „nur-HG“-(„Provisional“-) Gruppe. In BBK wurde systematisch oder bei Bedarf die T-Sten-
ting-Technik angewandt, in CACTUS stattdessen die Crush-Technik. Im Gegensatz hierzu erfolgte in NORDIC-Bif-2 bei allen Patienten systematisch das Stenting des HG
und des SG zum Vergleich der Crush- vs Culotte-Techniken. In der Tabelle entspricht in NORDIC-Bif-2 somit das erste Zahlenpaar der Crush-, das zweite Zahlenpaar der
Culotte-Technik. Unklar ist, ob NORDIC-Bif-2 als Überlegenheits- oder Äquivalenzstudie geplant war. Ein klarer Vorteil der einen oder anderen Bifurkationstechnik lässt
sich aus diesen Studien nicht ableiten. Nähere Angaben siehe Text. Diese Tabelle ergänzt die Tab. 10 des Positionspapiers 2007

Studie Design Primärer
Endpunkt

Parameter
des
primären
Endpunkts

Zeitpunkt
des
primären
Endpunkts

Patienten-
anzahl
HG + SG/
HG allein

Mittlerer
Gefäß-
durch-
messer
HG + SG/
HG allein
[mm]

Mittlere
Stenosenlän-
ge
HG + SG/
HG allein
[mm]

In-Stent-
Late-Loss
HG + SG/
HG allein
[mm]

In-Segment-
Restenose
HG + SG/
HG allein
[%]

TVR
HG + SG/
HG allein
[%]

Ergebnis
des primä-
ren End-
punktes
HG + SG/
HG allein
[%]

Primärer
Endpunkt
erreicht

BBK Überlegen-
heit des
systemati-
schen
T-Stentings

Surrogat In-Seg-
ment-DS
[%]
DS des SG

9 Mo 101/101 3,09; 2,38/
3,08; 2,39

k. A. k. A. 3,2; 11,5/
7,3; 7,3

3,0; 7,9/
6,9; 5,0

23,2/16,8 nein

CACTUS Überlegen-
heit der
Crush-
Technik

Surrogat In-Seg-
ment-RR

6 Mo 177/173 2,85; 2,30/
2,74 *; 2,16 *

15,8; 5,9/
14,7; 5,7

k. A. 4,6; 13,2/
6,7; 14,7

7,9/7,3 4,6; 13,2/
6,7; 14,7

nein

NORDIC-
Bif-2

k. A.
Crush vs
Culotte

Klinisch MACE 6 Mo 209/215 3,1; 2,8/
3,0; 2,8

k. A. 0,17; 0,21/
0,12; 0,19

4,7; 9,2/
2,0; 4,5

k. A. 4,3/3,7 entfällt

* = p < 0,05



und Langzeitrisiko. Für die Cypher- und Taxus-
Stents gibt es hierzu aus Registerdaten ermutigende
[46–53], aber auch kritische [54–57] Ergebnisse,
auch im Vergleich zur Bypassoperation. Im kürzlich
veröffentlichten MAIN-COMPARE-Register [58] wur-
den 1102 Patienten nach Stentimplantation (BMS
oder DES) 1138 Patienten nach Bypassoperation ge-
genübergestellt. Hinsichtlich des kombinierten Si-
cherheitsparameters Tod, Q-Infarkt und Schlaganfall
war nach 3 Jahren weder in der Gesamtgruppe (9,2%
vs. 9,3%) noch in der Untergruppe mit DES (jeweils
396 Patienten pro Gruppe) mit 11,5% vs. 8% ein sig-
nifikanter Unterschied festzustellen. Hinsichtlich der
TVR war die Bypassoperation jedoch sowohl der
BMS-Implantation (17,5% vs. 1,1%) als auch der
DES-Implantation (9,3% vs. 1,6%) signifikant überle-
gen. Bei allen Limitationen eines Registers mit Ad-
justierung der unterschiedlichen Ausgangswerte
rechtfertigen diese Daten die Durchführung rando-
misierter Studien zur Behandlung der ungeschützten
Hauptstammstenose mit DES im Vergleich zur By-
passoperation [58, 59].

In der kleinen randomisierten LE-MANS-Studie
[60] wurden 105 Patienten mit ungeschützten Haupt-
stammstenosen entweder einer PCI oder einer By-
passoperation zugeführt. Hauptstammstenosen mit
einem Referenzdurchmesser von < 3,8 mm erhielten
DES, bei ≥3,8 mm unbeschichtete Stents. Primärer
Endpunkt war eine Änderung der LV-EF von mehr
als 5%. Während sich im Laufe eines Jahres die LV-
EF nach Bypassoperation nicht änderte (53,7% vs.
54,1%), nahm sie nach PCI signifikant von 53,5%
auf 58,0% zu. Nach 2 Jahren waren die MACCE-Ra-
ten nicht signifikant unterschiedlich und auch die
TVR-Raten vergleichbar. Ergebnisse randomisierter
Studien zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicher-
heit von DES im Vergleich zur Bypassoperation mit
primärem klinischen Endpunkt liegen noch nicht
vor. Hier muss auf die Vorstellung von SYNTAX [61]
(Taxus-Stent vs. Bypassoperation bei 1800 Patienten
mit Mehrgefäßerkrankung einschließlich 39% un-
geschützter Hauptstammstenosen) gewartet werden.

Diabetes mellitus
Bei Patienten mit Diabetes mellitus stellt die PCI ei-
ne große Herausforderung dar, da bei Diabetikern
nicht nur ein schlechteres Akutergebnis, sondern
aufgrund der charakteristischen Stoffwechselsituati-
on auch eine deutlich höhere Restenoserate und da-
mit auch ein signifikant schlechteres Langzeitergeb-
nis im Vergleich zu Nichtdiabetikern zu erwarten ist.
Als besonders nachteilig in Bezug auf Tod, Myokard-
infarkt und Revaskularisierung erweist sich hier die
Untergruppe der Patienten mit insulinabhängigem
Diabetes mellitus (IDDM). Heute werden DES in
nicht unbeträchtlichem Ausmaß bei Patienten mit

Diabetes mellitus und koronarer Mehrgefäßerkran-
kung eingesetzt, umso mehr als im Januar 2008 der
Taxus-Liberté-Stent als Erster die CE-Zulassung für
Patienten mit Diabetes mellitus erhalten hat.

Randomisierte Studien mit einem primären klini-
schen Endpunkt und Patienten mit Diabetes mellitus
als Einschlusskriterium liegen bislang nicht vor, hier
muss auf die Ergebnisse der FREEDOM-Studie ge-
wartet werden [62]. Tabelle 7 vergleicht die bislang
publizierten Studien bei Patienten mit Diabetes mel-
litus als Einschlusskriterium und einem primären
Surrogatendpunkt. Alle 4 Studien (DESSERT [13],
DIABETES [63], SCORPIUS [64] und ISAR-DIA-
BETES [65]) haben ihren primären Surrogatend-
punkt erreicht. Tabelle 8 vergleicht die beiden gro-
ßen Meta-Analysen für die Cypher- und Taxus-Stents
[66]. Für die möglichen Unterschiede beim insulin-
abhängigen Diabetiker wurden verschiedene patho-
physiologische Überlegungen angestellt [67], harte
Daten für die klinische Überlegenheit des einen oder
anderen DES bei Patienten mit Diabetes mellitus lie-
gen nicht vor [66, 68, 69]. Die Vergleichbarkeit der
Cypher- und Taxus-Stents bei Patienten mit Diabetes
mellitus wurde erst kürzlich im STENT-DIABETES-
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Tabelle 7 Vergleich der 4 randomisierten Studien mit Diabetes mellitus als
Einschlusskriterium. Alle Studien hatten einen primären Surrogat-Endpunkt.
Nähere Angaben zu DIABETES, SCORPIUS und ISAR-DIABETES siehe Positions-
papier 2007, bzgl. DESSERT siehe auch Tab. 2. Angegeben ist die Target Lesion
Revascularization (TLR), da die Target Vessel Revascularization (TVR) in den
meisten Studien nicht berichtet wurde

DESSERT DIABETES SCORPIUS ISAR-DIABETES

Studien-
design

Überlegen-
heit
BMS vs Cypher

Überlegen-
heit
BMS vs Cypher

Überlegen-
heit
BMS vs Cypher

Nicht-Unter-
legenheit
Taxus vs
Cypher

Patienten-
anzahl

75/75 80/80 102/98 125/125

Anzahl
der Zentren

12 4 16 2

mittlerer
Gefäßdurch-
messer [mm]

2,67/2,65 2,35/2,33 2,66/2,54 2,75/2,70

mittlere
Stenosenlänge
[mm]

15,1/14,7 15,3/14,6 11,5/11,2 12,4/13,8

Primärer
Endpunkt

In-Stent
Late Loss,
8 Monate

In-Segment
Late Loss,
9 Monate

In-Segment
Late Loss,
8 Monate

In-Segment
Late Loss,
6 Monate

Ergebnis
des primären
Endpunktes
[mm]

0,96/0,14 * 0,47/0,.06 * 0,75/0,17 * 0,67/0,43 *

TLR [%] 30/5,9 * 31,3/7,3 * 21,1/5,3 * 12,0/6,4

* p < 0,05



Register [70] mit 1997 Patienten in der Cypher- und
1938 Patienten in der Taxus-Gruppe untermauert:
Nach 2 Jahren war die TVR-Rate in der Cypher-
Gruppe von 10,6% mit der in der Taxus-Gruppe von
10,7% praktisch identisch. Eine neue Meta-Analyse
an über 11 000 Patienten kam zu ähnlichen Ergebnis-
sen für die klinische Gleichwertigkeit von Cypher
und Taxus bei Patienten mit Diabetes mellitus [71].
Für die anderen DES reicht die Datenlage bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus noch nicht aus.

2. Sicherheit

Die früher kontrovers geführte Diskussion über die
Sicherheit der DES wurde im Positionspapier 2007
ausführlich dargestellt und bewertet [1]. Mittlerweile
wurde für den Cypher- und Taxus-Stent die Sicher-
heit durch eine große Meta-Analyse aller verfügba-
ren randomisierten Studien sowie ergänzend durch
Registerdaten weiter untermauert (Tab. 9) [72]: Für
diese beiden DES ergab sich hinsichtlich Mortalität
und Myokardinfarkt im Vergleich zu den unbe-
schichteten Stents in den randomisierten Studien ein
Trend zur Mortalitätsreduktion, der in den Registern
sogar signifikant war (Tab. 9). Ob dies ohne Weiteres
auf andere DES übertragbar ist, bleibt offen; zumin-
dest konnte für den Cypher- und den Taxus-Stent
eindeutig dokumentiert werden, dass kein erhöhtes
Mortalitätsrisiko vorliegt [72]. In diesem Zusammen-
hang muss daran erinnert werden, dass die In-Stent-
Restenose keine benigne Erkrankung ist und in ca.
10% zu einem Myokardinfarkt führen kann [73–76].
Somit wird verständlich, dass eine DES-bedingte Re-
duktion der In-Stent-Restenose durchaus den Trend
zu einer niedrigeren Mortalität erklären kann.

Wie zu erwarten zeigte sich sowohl in den rando-
misierten Studien als auch in den Registern für die
kombinierte Analyse der Cypher- und Taxus-Stents

eine hochsignifikante, nahezu Halbierung der TVR
für einen Beobachtungszeitraum von 3–4 Jahren [72]
(Tab. 9). Für den Endeavor-Stent ergab eine zusam-
mengefasste Analyse von 1217 Patienten für den
Zeitraum von 3 Jahren eine signifikante Reduktion
von Herztod und Myokardinfarkt von 6,6% (Driver-
Kontrollstent) auf 3,5%; die Gesamtmortalität lag in
der Kontrollgruppe bei 4,5% und in der Endeavor-
Gruppe bei 3,1% [77].

Stentthrombosen
Heute ist es allgemein üblich, die Angaben zu Stent-
thrombosen entsprechend den ARC-Kriterien zu
standardisieren (weitere Einzelheiten und Definitio-
nen siehe Positionspapier 2007 [1]). Entsprechend
dieser Kriterien zeigten die als „definitiv“ oder
„wahrscheinlich“ klassifizierten Stentthrombosen
über einen Zeitraum von 4 Jahren weder für den Cy-
pher- [78] noch den Taxus- [78] oder Endeavor-
Stent (3 Jahre [77]) einen signifikanten Unterschied
im Vergleich zu den Patienten mit BMS (Tab. 10). In
SPIRIT-II lag die 2-Jahres-Rate der nach ARC als
„definitiv oder wahrscheinlich“ klassifizierten Stent-
thrombosen für den Xience V-Stent im Trend mit
0,9% niedriger als die für den Taxus-Stent von 1,4%
[79]. Ein ähnlicher Trend zeigte sich für den glei-
chen Zeitraum gemäß der ARC-Kriterien auch in
SPIRIT-III mit 1,3% vs. 1,7% (jeweils nicht signifi-
kant) [80]. Somit ist aus den randomisierten Studien
nach allgemein anerkannter ARC-Standardisierung
der Kriterien für eine Stentthrombose nicht mit ei-
ner im Vergleich zu den BMS erhöhten Stentthrom-
boserate (zumindest für den Cypher-, Taxus-, Endea-
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Tabelle 8 Target Lesion Revascularization- (TLR) Raten nach 12 Monaten bei
Patienten mit Diabetes mellitus: Die Cypher-Meta-Analyse umfasst die RAVEL-,
SIRIUS-, E- und C-SIRIUS-, DIABETES- und DECODE-Studien an 627 Patienten. Die
Taxus-Meta-Analyse erfolgte aus den TAXUS-II-, -IV-, -V- und -VI-Studien an 814
Patienten und in einer späteren Analyse der 4 Jahresdaten unter Hinzunahme
von TAXUS-I an 827 Patienten. Die Untergruppenanalyse für Patienten mit in-
sulinpflichtigem Diabetes mellitus (IDDM) erfolgte an 152 Patienten der Cypher-
-Studien und an 256 Patienten der Taxus-Studien. Nähere Einzelheiten siehe
Text

Cypher-Meta-Aanalyse Taxus-Meta-Aanalyse

BMS Cypher BMS Taxus

TLR – alle Diabetiker 24,8% 7,9% * 20,5% 8,0% *
TLR – IDDM 25,9% 13,9% 19,1% 7,5% *

* p < 0,05 für BMS vs. DES

Tabelle 9 Meta-Analyse von Mortalität, Myokardinfarkt und Target Vessel Re-
vascularization (TVR) für die kombinierten Daten der Cypher- und Taxus-Studi-
en. Die Zahlen beschreiben das relative Risiko nach Implantation eines DES im
Vergleich zu einem unbeschichteten Stent (BMS), d. h. eine Zahl unter 1,0 be-
deutet einen Vorteil für DES gegenüber BMS. Aus den randomisierten Studien
ergibt sich für die DES bezüglich Mortalität (jeglicher Ursache) und Myokard-
infarkt ein positiver Trend (nicht signifikante Reduktion um 3% bzw. 6%)
und für die TVR ein signifikanter Vorteil von 55%. Aus den Registern konnte
für alle 3 klinischen Parameter eine Überlegenheit der DES abgeleitet werden
– mit jeweils signifikanter Senkung der Mortalität durch die DES um 20%,
der Myokardinfarktrate um 11% und der TVR – auch unter „Real-World“-Bedin-
gungen einschließlich „Off-Label Use“ – um 47%. Die Ergebnisse gelten für ei-
nen Beobachtungszeitraum von 3–4 Jahren. Nähere Angaben siehe Text. Diese
Tabelle ergänzt die Tab. 14 des Positionspapiers 2007

Mortalität Myokardinfarkt TVR

Randomisierte 21 Studien 20 Studien 16 Studien
Studien: 8867 Patienten 8850 Patienten 7291 Patienten

0,97 0,94 0,45 *

Register: 28 Studien 24 Studien 17 Studien
161 232 Patienten 129 955 Patienten 73 819 Patienten
0,80 * 0,89 * 0,53 *

* p < 0,05



vor- oder Xience V- / Promus-Stent) zu rechnen. Dies
gilt allerdings nur für die in diese randomisierten
Studien eingeschlossenen Patienten.

Das unter Alltagsbedingungen durchgeführte
Bern/Rotterdam-Register, in das auch multimorbide
Patienten mit komplexen Stenosen eingeschlossen
wurden, berichtete an 8146 Patienten eine Rate an
angiographisch dokumentierten, also definitiven
späten und sehr späten Stentthrombosen von 0,6%
pro Jahr [81]. Diese Angaben stimmen sehr gut mit
einem kürzlich veröffentlichten Register an 5342
konsekutiven Patienten von 1,8%/3 Jahre überein
[82], sind aber höher als die an 8402 Patienten über
einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren erst
kürzlich berichteten 0,36% pro Jahr für definitive
Stentthrombosen [83]. Im Gegensatz zu einem ande-
ren großen Register [84] hatten diese 3 Register al-
lerdings keine Kontrollgruppe. Für diese Patienten
mit überwiegend „Off-Label“-Anwendung [85, 86]
bestünde wohl die geeignete Kontrollgruppe aus Pa-
tienten nach Bypassoperation, denn vor der DES-Ära
wären viele dieser Patienten operiert worden. Solche
Daten liegen bislang nicht vor, hier müssen wir vor
allem auf die Ergebnisse von SYNTAX [61] (Taxus
vs. Bypassoperation bei Mehrgefäßerkrankung ein-
schließlich Hauptstammstenose, 1800 Patienten) und
FREEDOM [62] (FDA-zugelassene DES vs. Bypass-
operation bei Mehrgefäßerkrankung ohne Haupt-
stammstenose, ca. 2000 Patienten) warten.

D Dauer der dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung und Indikationen zum Einsatz
von DES

Dauer der Clopidogrelgabe nach DES:
Randomisierte Studien zur optimalen Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung nach DES fehlen
nach wie vor [87, 88]. Somit gilt die im Positionspapier
2007 ausgesprochene Empfehlung zur Dauer der zu ASS
zusätzlichen Clopidogrelgabe unverändert [1]:

• mindestens 6 Monate: alle Patienten
• 1 Jahr oder länger: individuell, unter Abwägung

des Risikos einer Stentthrombose und des Blu-
tungsrisikos

Diese DGK-Empfehlung zur Dauer der zu ASS zu-
sätzlichen Clopidogrelgabe nach DES ist unabhängig
von der klinischen Situation nach akutem Koronar-
syndrom (ACS) zu sehen: So wird in den ESC-Leit-
linien (unabhängig von einer Stentimplantation) die
duale Thrombozytenaggregationshemmung nach ei-
nem ACS ohne Streckenhebung (insbesondere NSTE-
MI) für 12 Monate empfohlen [89] und nach einem
Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI)
seit Neuestem auch für 12 Monate [90].

Die praktisch-klinische Bedeutung des kürzlich
berichteten „Rebound-Effekts“ nach Absetzen von
Clopidogrel [91] muss noch weiter untersucht wer-
den: Diese retrospektive Analyse von 3137 Patienten
nach akutem Koronarsyndrom ist nicht ohne Wei-
teres auf Patienten nach DES übertragbar, da für die
Untergruppe der Patienten nach PCI (nur 1/3 mit
DES) keine Aufschlüsselung der Daten entsprechend
der Dauer der Clopidogreltherapie vorliegt. Mögli-
cherweise profitieren insbesondere Diabetiker von
einer verlängerten Clopidogrelgabe [92].

Die labormäßige Testung eines vermuteten gerin-
gen Ansprechens auf ASS und/oder Clopidogrel kann
– außerhalb von Studien – noch nicht als klare kli-
nische Entscheidungshilfe empfohlen werden, hier
müssten diese Tests noch weiter klinisch geprüft und
standardisiert werden [1, 93]. Unabhängig hiervon
können diese Tests ohnehin nicht bei der Entschei-
dungsfindung, ob ein DES oder ein BMS implantiert
werden soll, helfen, da das Risiko einer akuten/sub-
akuten Stentthrombose für beide Stenttypen glei-
chermaßen besteht [94]. Bei Verdacht auf eine un-
genügende Clopidogrelwirkung könnte Ticlopidin als
eventuelle Alternative versucht werden [95].

Alle bisherigen klinischen Daten zu Clopidogrel
wurden für das zugelassene Clopidogrel-Hydrogensul-
fat (Iscover® oder Plavix®) erhoben. Im Mai diesen
Jahres wurde ein anderes Salz, ein Clopidogrel-Besilat,
vom BfArM in Deutschland zugelassen [96]. Clopido-
grel ist eine inaktive Substanz, deren aktiver Anteil
erst durch eine komplexe mehrstufige Metabolisie-
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Tabelle 10 Häufigkeit des Auftretens einer nach den ARC-Kriterien als defini-
tiv oder wahrscheinlich klassifizierten Stentthrombose für den Zeitaum von 4
(Cypher- und Taxus-Stents) bzw. 3 (Endeavor-Stent) Jahren nach der Stentim-
plantation. Die Daten für den Cypher-Stent stammen aus einer Meta-Analyse
der randomisierten RAVEL-, SIRIUS-, E-SIRIUS- und C-SIRIUS-Studien und die
für den Taxus-Stent aus einer Meta-Analyse der randomisierten TAXUS-I-, -II-,
-IV- und -V-Studien. Die Angaben für den Endeavor-Stent sind einer Meta-Ana-
lyse der ENDEAVOR-I, -II-, -II-CA-, -III-, -IV- und E-PK-Studien entnommen. Da
die Meta-Analyse des Endeavor-Stents auch einige Register beinhaltet, sind
die Zahlen für BMS vs DES nicht direkt vergleichbar. Zwischen den jeweiligen
BMS und DES ergaben sich im Laufe der 3–4 Jahre keine signifikanten Unter-
schiede. Nähere Angaben siehe Text. Diese Tabelle ergänzt die Tab. 14 des Po-
sitionspapiers 2007

Cypher-Stent Taxus-Stent Endeavor-Stent

Unbeschich-
teter Kon-
trollstent
gleicher
Bauart
(BMS)

Cypher-
DES

Unbeschich-
teter Kon-
trollstent
gleicher
Bauart
(BMS)

Taxus-
DES

Unbeschich-
teter Kon-
trollstent
gleicher
Bauart
(BMS)

Endeavor-
DES

1,7%
(n = 870)

1,5%
(n = 878)

1,4%
(n = 1397)

1,8%
(n = 1400)

1,5%
(n = 596)

0,7%
(n = 2132)



rung gebildet wird. Nur der aktive Metabolit vermit-
telt die pharmakologische Wirkung, d. h. die Hem-
mung der Thrombozytenaggregation. Sicherheit und
Wirksamkeit einer Clopidogreltherapie hängen damit
entscheidend von der Pharmakokinetik und -dynamik
des aktiven Metaboliten ab. Ob die für das Clopido-
grel-Hydrogensulfat dokumentierte Verhinderung ei-
ner akuten Stentthrombose [97] – und somit eines
akuten Herzinfarkts – auch auf ein anderes Salz wie
z. B. das Clopidogrel-Besilat übertragen werden kann,
ist völlig unbekannt. Somit ist aufgrund fehlender kli-

nischer Daten eine Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit des Clopidogrel-Besilats bei Patienten, ins-
besondere mit KHK bzw. nach Stentimplantation,
nicht möglich.

Ob neuere Thienopyridinderivate dem Clopido-
grel überlegen sein werden, bleibt Gegenstand lau-
fender Untersuchungen. Prasugrel scheint einerseits
antithrombotisch vorhersagbarer und auch zur Ver-
meidung einer Stentthrombose wirksamer zu sein
als Clopidogrel, andererseits ist aber das erhöhte
Blutungsrisiko zu beachten [98–100].
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Tabelle 11 CE-zertifizierte und derzeit in Deutschland kommerziell erhältliche DES und ihre Charakteristika. Angegeben sind die Anzahl der vorhandenen rando-
misierten kontrollierten Wirksamkeitsstudien für den jeweiligen Stent sowie hiervon die Anzahl der randomisierten kontrollierten Studien mit adäquatem primären
klinischen Endpunkt. Diese Tabelle ersetzt die Tab. 8 des Positionspapiers 2007

Stent System Firma Stentplattform Trägerbeschichtung Wirksubstanz Anzahl der randomi-
sierten Studien

Adäquater primärer
klinischer Endpunkt

Apollo InTek Jupiter Biostabiles Polymer
(Polysulfon)

Paclitaxel – –

BioMatrix Biosensors/Krauth-
Invatec

S-Stent Polylactid (PLA),
bioabbaubares Poly-
mer, abluminal

Biolimus A9 1 –

Coroflex Please B Braun Coroflex Polysulfon-Polymer Paclitaxel – –
Cypher/
Cypher Select/
Cypher Select Plus

Cordis (J&J) Bx-Velocity/Select Grundierung:
Parylen C

Basecoat: Gemisch
aus PBMA (Poly-
n-butyl-Methacrylat)
und PEVA (Poly-
ethylenvinylacetat)

Topcoat: PBMA

Sirolimus 42 11

Endeavor/
Endeavor Sprint
Endeavor Resolute

Medtronic Driver
(Cobalt-Chrom)

2-Methacryloyloxy-
ethyl-Phosphorylcholin
Biolinx

Zotarolimus

Zotarolimus

3

–

2

–
Euca TAX Eucatech ST Flex Basecoat: Glycocalix,

bioabbaubares
Polymer

Paclitaxel – –

LUC-Chopin Balton Chopin Bioabbaubares
Polymer

Paclitaxel – –

Nobori Terumo modifizierter
S-Stent

Polylactid (PLA),
bioabbaubares Poly-
mer, abluminal

Biolimus A9 1 (2 Phasen) –

Omega Globamed Omega Glykoproteine und
Glykolipide (kein
Polymer)

Paclitaxel – –

Pico Elite amg International ArthosPico
(Cobalt-Chrom)/
Arthos-Inert

Biostabiles Polymer/
Bioabbaubares
Polymer

Paclitaxel 2 –

Xience V/
Promus

Abbott/
Boston Scientific

Multi-Link Vision
(Cobalt-Chrom)

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

Everolimus 3 1

Taxcor Eurocor Genius Megaflex Aminoparylen Paclitaxel – –
Taxus Express2/
Taxus Liberté

Boston Scientific Express2/
Liberté

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

Paclitaxel 34 16

Yukon Choice Translumina Yukon/
Yukon Choice

Keine (mikroporös) wird aufgesprüht
(Sirolimus)

2 –



Indikationen für DES:
Hinsichtlich der Indikationen zum Einsatz von DES
ergeben sich zum Positionspapier 2007 keine Ände-
rungen [1]: DES sollten nach wie vor bevorzugt bei
Patienten mit erhöhtem Restenoserisiko eingesetzt
werden. Bei Patienten mit geplanten Operationen
oder erhöhter Wahrscheinlichkeit einer geringen
Compliance zur verlängerten Clopidogreleinnahme,
insbesondere aber bei gleichzeitig strikter Indikation
zur Dauerantikoagulation sollten DES mit Zurück-
haltung bzw. nicht implantiert werden [1].

E Welche DES können evidenzbasiert empfohlen
werden?

Tabelle 11 zeigt die aktuell in Deutschland kommer-
ziell erhältlichen, CE-zertifizierten DES und ihre
Charakteristika. Für 7 dieser DES liegen bislang kei-
ne randomisierten Studien (auch nicht mit einem
Surrogatendpunkt) vor. Wie man sieht, ergeben sich
große Unterschiede hinsichtlich der Anzahl und Aus-
sagekraft der für die einzelnen DES durchgeführten
randomisierten Studien.

In Tab. 12 sind die 7 derzeit für Deutschland zu
empfehlenden DES aufgeführt: Eine hohe Evidenz
liegt für die Cypher-, Taxus-, Endeavor- und Xience
V-/Promus-Stents vor, da nur diese 4 Stents ihre kli-
nische Wirksamkeit in randomisierten Studien mit
einem primären klinischen Endpunkt und adäquater
„Power“ belegt haben.

Die endgültigen Ergebnisse von SPIRIT-III sind
zwischenzeitlich publiziert [101]: Diese Studie hatte

2 „Coprimary Endpoints“, In-Segment Late Loss und
ischämiegesteuerter TVF (Target Vessel Failure, defi-
niert als kombinierter klinischer Endpunkt von TVR,
Herztod und Myokardinfarkt). Beide Endpunkte
mussten erreicht werden, um die Studie als „positiv“
zu bewerten. Somit war die „Power“ von SPIRIT-III
an über 1000 Patienten a priori auch auf den klini-
schen Endpunkt ausgerichtet, der erreicht wurde
[101]. Neu hinzugekommen für die Empfehlung auf
dem Niveau der „mittleren Evidenz“ sind die beiden
Biolimus A9 freisetzenden Stents: Die NOBORI-
I-Phase-2-Studie [23] (Nobori-Stent vs. Taxus-Li-
berté-Stent) ist der Tab. 3 zu entnehmen. Die NOBO-
RI-I-Phase-1-Studie [102] (Nobori-Stent vs. Taxus-
Express2-Stent) ist im Positionspapier 2007 beschrie-
ben, ebenso die STEALTH-I-Studie [103] für den
BioMatrix-Stent. Die Ergebnisse der LEADERS-Stu-
die (BioMatrix-Stent vs. Cypher-Stent) an 1708 Pa-
tienten mit einem primären klinischen Endpunkt
(MACE nach 9 Monaten, definiert als Tod, Myokard-
infarkt und TLR) werden erwartet.

n Fazit

Die aktuelle Datenlage zu den DES umfasst derzeit 91
randomisierte Studien an 36.582 Patienten. Im Laufe
des letzten Jahres sind mehrere CE-zertifizierte DES
vom Markt genommen worden bzw. praktisch nicht
mehr erhältlich. Von den derzeit 15 CE-zertifizierten
und in Deutschland erhältlichen DES können lediglich
7 evidenzbasiert empfohlen werden, 4 aufgrund von
primären klinischen Endpunktstudien und 3 aufgrund
von primären Surrogatendpunktstudien (Tab. 12).
Während es für den CE-zertifizierten Paclitaxel frei-
setzenden Ballonkatheter (DEB) noch keine randomi-
sierten Studien gibt [104], liegen für den (noch) nicht
CE-zertifizierten Paclitaxel freisetzenden Ballonkathe-
ter 3 randomisierte Studien an 239 Patienten mit pri-
mären Surrogatendpunkten ausschließlich bei Patien-
ten mit BMS-In-Stent-Restenosen vor (Tab. 5). Weitere
randomisierte Studien mit DEB und primären klini-
schen Endpunkten sind erforderlich. Um bei erhalte-
ner antiproliferativer Wirkung die Dauer der notwen-
digen dualen Thrombozytenaggregationshemmung
zumindest auf das Niveau der unbeschichteten Stents
zu reduzieren, sind zukünftige Entwicklungen von
DES mit neuen Substanzen, modifizierten Freiset-
zungskinetiken und einer ausschließlich in die Gefäß-
wand gerichteten Substanzabgabe aus resorbierbaren
Polymeren bzw. sich vollständig auflösenden Koro-
narstents wünschenswert [105–108].

Autorenerklärung Der Erstautor erklärt, von vielen in dieser Ar-
beit betroffenen Firmen Honorare für Vorträge, Advisory-Board-
Aktivitäten und klinische Studien im Rahmen der Forschungs-
unterstützung zu erhalten. Firmenanteile, Aktien oder Patente etc.
liegen nicht vor, sodass kein Interessenkonflikt besteht.
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Tabelle 12 Evidenzbasierte Empfehlungen zur Wahl eines DES. Lediglich für
diese 7 der gegenwärtig 15 in Deutschland erhältlichen DES liegen positive ran-
domisierte Studien mit einem adäquaten klinischen oder Surrogat-Endpunkt
vor. Diese Tabelle ersetzt die Tab. 9 des Positionspapiers 2007

Hohe Evidenz:
Die klinische Wirksamkeit ist in randomisierten Studien mit primärem klini-
schen Endpunkt dokumentiert:

Stent Wirksubstanz Studie

Cypher (Cordis/J&J) Sirolimus SIRIUS
Taxus (Boston Scientific) Paclitaxel TAXUS-IV und -V
Endeavor (Medtronic) Zotarolimus ENDEAVOR-II und -IV
Xience V / Promus
(Abbott / Boston Scientific)

Everolimus SPIRIT-III

Mittlere Evidenz:
Die Wirksamkeit ist in randomisierten Studien mit primärem Surrogat-End-
punkt dokumentiert:

BioMatrix (Biosensors) Biolimus A9 STEALTH-I
Nobori (Terumo) Biolimus A9 NOBORI-I
Yukon (Translumina) Sirolimus ISAR-Test
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