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1. Einleitung und Methoden

Nach der ersten Koronarangioplastie 1977
durch Andreas Griintzig [1] stellte die Sten-
timplantation die wichtigste Verbesserung
bei der katheterinterventionellen Behand-
lung der koronaren Herzerkrankung dar.
Durch sie konnten viele Probleme der al-
leinigen Angioplastie wie elastische Riick-
stellkrifte und Gefafiverschliisse durch Dis-
sektionen vermindert werden. Die Vorteile
des dauerhaften Implantates werden jedoch
durch die Instentstenose (ISR) limitiert.
Medikamente freisetzende Stents (DES) ha-
ben den Bedarf an Revaskularisationen im
Vergleich zu unbeschichteten Stents (BMS)
entscheidend gesenkt [2, 3]. Allerdings
fithrt die Verzogerung der Reendotheliali-
sierung moglicherweise zu einem ldnger-
fristig erhohten Risiko fiir Stentthrombo-
sen [4,5,6,7 8,9]. Weiterhin zeigen Kosten-
Nutzen-Analysen zum Vergleich von BMS
und DES unterschiedliche Ergebnisse. Ein
Kostenvorteil von DES scheint am ehesten
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in Patientengruppen mit sehr hohem Risi-
ko fiir eine Restenose vorzuliegen [10, 11].
Dieses Positionspapier der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) fasst
die aktuelle Datenlage zu BMS vs. DES zu-
sammen, gibt einen Uberblick iiber mit
Medikamenten beschichtete Ballonkathe-
ter (DCB) und diskutiert Differenzialindi-
kationen. Aufgrund der Vielzahl neuer Ent-
wicklungen von Stentplattformen bzw. Be-
schichtungstechnologien beschrankt sich
dieses Positionspapier auf eine Auswahl
bereits klinisch evaluierter Ansitze. Patho-
physiologische Aspekte der einzelnen Sys-
temkomponenten konnen nicht bewer-
tet werden. Weiterhin wurden nur Publi-
kationen eingeschlossen, die seit der letz-
ten Aktualisierung des Positionspapiers in
wissenschaftlichen Zeitschriften mit unab-
héngigen Gutachtern veréffentlicht wur-
den. In der Regel wurden nur randomisier-
te, kontrollierte Studien (RCT) und grof3e
Metaanalysen berticksichtigt, in Einzelfil-
len die Ergebnisse grofler Register einbezo-

gen. Mogliche Interessenkonflikte der Au-
toren wurden der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie mitgeteilt.

Zur Zusammenstellung der in
Deutschland verfiigbaren CE-zertifizier-
ten Produkte erfolgte eine Anfrage bei der
Zentralstelle der Lander fiir Gesundheits-
schutz bei Arzneimittel- und Medizinpro-
dukten (ZLG, Bonn) und dem Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfARM, Bonn), wobei beide iiber
keine zentrale Ubersicht verfiigen. Letzt-
lich aufgefiihrt wurden nur in Deutsch-
land verfiigbare Produkte mit CE-Zulas-
sung und mindestens einer publizierten
Kklinischen Studie oder einem Register.

Die Aktualisierung des Positionspapiers
der DGK zu DES und DCB fokussiert auf
in Deutschland zugelassene und verfiigbare
Produkte, die in klinischen Studien unter-
sucht wurden. Es sind fiir alle Produk-
te RCT mit primdrem angiographischem
Endpunkt zum Nachweis der antiresteno-
tischen Wirksamkeit und nachfolgend kli-
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Abkiirzungen

ACS +Acute coronary syndrome”, akutes
Koronarsyndrom

BMS ,Bare metal stent’, unbeschichteter
Metallstent

CABG  Koronar-arterielle Bypassoperation

(q[0) ,Chronic total occlusion’, chroni-

scher Koronararterienverschluss

DTAH  Kombinierte (,duale”) Thrombozy-
tenaggregationshemmung

DCB ,Drug coated balloon”, medikamen-
tenbeschichteter Ballon

DES ,Drug eluting stent’, Medikamente
freisetzender Stent

ISR JIn-stent restenosis’, Instentstenose

KHK Koronare Herzkrankheit

LLL ,Late lumen loss’, angiographischer
Lumenverlust

MACE  ,Major adverse cardiac events®,
schwere kardiale Ereignisse (meist
Tod, Myokardinfarkt, TLR)

NSTE- ,Non-ST-elevation myocardial

Mi infarction’, Herzinfarkt ohne
ST-Hebung

PCl ,Percutaneous coronary interventi-
on’, perkutane Koronarintervention

POBA  ,Poor old balloon angioplasty”,

alleinige Ballonaufdehnung

PTCA Perkutane transluminale koronare
Angioplastie

RCT +Randomized clinial trials, rando-

misierte klinische Studien

,ST-elevation myocardial infarc-

tion”, Herzinfarkt mit ST-Hebung

TAH Thrombozytenaggregationshem-
mung

TLF J1arget lesion failure’, Therapie-ver-
sagen an der Ziellasion

TLR J1arget lesion revascularization”, er-
neute Revaskularisation der
Ziellasion

TVF J1arget vessel failure”, Therapie-ver-
sagen im Zielgefal

TVR JTarget vessel revascularization’, er-
neute Revaskularisation des
Zielgefales

STEMI

nische Endpunktstudien zu fordern. Klas-
seneffekte existieren weder fiir DES noch
fiir DCB.

2. Verfiigbare Produkte

2.1 Medikamente
freisetzende Stents (DES)

Seit der Aktualisierung des letzten Posi-
tionspapiers sind neue DES sowie neue
Daten zu existierenden DES hinzugekom-
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men. Die DES konnen in solche mit bio-
stabilem und mit resorbierbarem Poly-
mer unterschieden werden. Zu den DES
mit biostabilem Polymer liegt die umfang-
reichste Datenlage vor; hierzu gehéren
Cypher™-, Taxus™-, Xience V™™-, Pro-

TM_ yund Endeavor™-Stents (s. hierzu

mus
[12, 13]). Bei einigen DES wurde das De-
sign gedndert, meist in Form des Tréiger-
systems (Stentplattform) unter Beibehal-
tung des Produktnamens bzw. Erganzung/
Anderung einer Zusatzbezeichnung. Die-
se ,,Stentfamilien” sind in @ Tab. 1 zu-
sammenfassend dargestellt. Klinische
Studien zum Nachweis der Gleichwertig-
keit der Anderungen fehlten in der Ver-
gangenheit meist und wurden vonseiten
der Zulassungsbehorden auch nicht ge-
fordert, sofern Polymer, Medikament so-
wie dessen Dosis und Freisetzungskine-
tik im Wesentlichen vergleichbar waren.
Wenngleich nicht klar zu definieren ist,
ab welcher Modifikation des Trigersys-
tems eine neue klinische Studie benotigt
wird, werden solche Vergleichstudien fiir
die neueren Stents zunehmend durchge-
fuhrt [14, 15].

Die @ Tab. 1 fasst die in Deutsch-
land verfiigbaren DES mit CE-Zulassung
und mindestens einer publizierten klini-
schen oder Registerstudie zusammen. Die
O Tab. 2 listet Studien mit klinischem
oder angiographischem Endpunkt zum
Vergleich unterschiedlicher DES auf.

Cypher-Familie

Die Weiterentwicklung des urspriingli-
chen Cypher™.-Stents (Sirolimus, Cor-
dis) ist der Cypher Select™, dessen Edel-
stahltrigerstent flexiblere Verbindungen
enthalt. In der BASKET-PROVE-Stu-
die fand sich bei einem Stentdurchmes-
ser von >3 mm kein Unterschied zwi-
schen BMS, Cypher™.- und Xience-V™.-
Stents fiir Tod oder Myokardinfarkt; die
Reinterventionsrate wurde mit beiden
DES in vergleichbarem Ausmaf3 reduziert
[16]. Die SORT-OUT-III-Studie zeigte
eine Uberlegenheit des Cypher™.-Stents
gegeniiber dem Endeavor™.-Stent in Be-
zug auf Tod, Myokardinfarkt und Zielge-
fafSrevaskularisation (TVR; [17 18]). Nach
Mitteilung des Herstellers wird die Pro-
duktion der Stents Ende 2011 eingestellt.

Taxus-Familie

Beim Taxus™.-Stent (Paclitaxel, Bos-
ton Scientific) wurde die Stentplatt-
form mehrfach gedndert. Die ersten Ta-
xus-Studien (I-IIT) wurden auf der NIR-
Stent-Plattform durchgefiihrt; die Markt-
einfithrung erfolgte mit der Express-Platt-
form (Taxus Express*™), die spiter noch
mehrfach modifiziert wurde (Taxus Li-
berte™). In der PERSEUS-Studie wur-
de der Taxus-Element™-Stent (Platin-
Chrom-Stentplattform) mit dem Taxus
Express*™ verglichen und zeigte ver-
gleichbare Héaufigkeiten von Therapiever-
sagen an der Ziellasion (TLF 5,6 vs. 6,1%)
und Stentthrombosen (0,4 vs. 0,3%; [15]).
Fiir den Taxus™- und den Cypher™.-
Stent fand sich nach 5 Jahren ein deutli-
cher Anstieg des ,late lumen loss“ (LLL)
und der Restenoserate im Vergleich zu
einem 8-monatigen Follow-up [19]. Aktu-
elle Studien zum Vergleich von Taxus™
mit anderen DES werden bei den nachfol-
genden DES-Familien ausgefiihrt.

Xience/Promus-Familie

Der Promus™-Stent (Everolimus, Boston
Scientific) ist identisch mit dem Xience-
VTM._Stent (Abbott). Zwei RCT verglichen
den Xience-V™-Stent mit dem Taxus™-
Stent. In der SPIRIT-IV- und der COM-
PARE-Studie zeigten sich nach 12 Mo-
naten fiir den Xience-V™-Stent eine si-
gnifikant niedrigere Rezidivrate (TLF
nach 12 Monaten 4,2 vs. 6,8% in SPI-
RIT IV) und eine signifikant niedrige-
re Stentthromboserate (0,29 vs. 1,06% in
SPIRIT IV und 0,7 vs. 2,6% in COMPA-
RE; [20, 21]). Fiir den Xience-PRIMET™.
Stent (Abbott Vascular) mit im Vergleich
zum Xience-V™-Stent gesinderten Ballon
und Stent liegen spezifische Studien bis-
lang nicht vor. Der Promus-Element™-
Stent (Boston Scientific) besitzt im Ver-
gleich zum Promus™ einen geinderten
Stent (gleiche Plattform wie Taxus Ele-
ment™, s. oben) und erwies sich in der
PLATINUM-Studie als nicht unterlegen
beziiglich zielgefiflbezogener klinischer
Endpunkte [14].

Endeavor-Familie

Der Endeavor™-Sprint-Stent (Zotaro-
limus, Medtronic) weist im Vergleich zu
einem BMS eine niedrigere binére Reste-
noserate auf (9,4 vs. 33,5%; LLL: 0,61 vs.
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Tab.1 Medikamentenbeschichtete Stents mit CE-Zulassung, Verfiigbarkeit in Deutschland und mindestens einer publizierten klinischen
Studie oder Register
Stentsystem/ Hersteller Wirkstoff Tragerbeschichtung  Stentgeriist Endpunkt Endpunkt Literatur
Stentfamilie klinisch angiographisch
Biostabile Polymerbeschichtung
Cypher-Familie  Cordis Sirolimus Polyethylen-co- Stainless steel ++ ++ [2,16,17,31,
Cypher vinylacetat (PEVA), 32,200, 201]
Cypher Select Poly-n-butyl-

Methacrylat (PBMA)
Taxus-Familie Boston Scientific ~ Paclitaxel Poly-Styren-b- Stainless steel ++ ++ [15,20,21, 25,
Taxus Nir/Ex- isobutylen-b-styren 33,202]
press/Express? (SIBS)
Taxus Liberte
Taxus Element Platin-Chrom
Xience/Promus-  Abbott Everolimus Poly-Vinyliden- CoCr ++ ++ [16,20,21,201]
Familie Fluorid-Hexafluoro-
XienceV Propylen (PVDF-HFP)
Xience Prime
Promus Boston Scientific CoCr [14,16,20, 21,
Promus Element Platin-Chrom 201]
Endeavor- Medtronic Zotarolimus Phosphorylcholin CoCr ++ ++ [17,25,28]
Familie (ABT 578)
Endeavor Sprint
Resolute-Familie ~ Medtronic 3 Komponenten + [28,29]
Resolute Biolinx CoCr
Resolute CoCr
Integrity
Coroflex Please B.Braun Paclitaxel Stainless steel (+) [35,36]
Biodegradierbares Polymer
Biomatrix- Biosensors Biolimus A9 PLA Stainless steel - [31,32]
Familie
Biomatrix
Biomatrix Flex
Nobori Terumo Biolimus A9 PLA Stainless steel ++ [33]
Nevo Cordis Sirolimus Resorbierbares Poly-  CoCr + [203]

mer
Polymerfreie Beschichtung
Yukon (ISAR) Translumina Sirolimus Kein Polymer Stainless steel + [37]
Bioabsorbierbare Stents
Absorb Abbott Everolimus PLDA PLLA (bioabsor- (+) [39]

bierbarer Stent)

Datenlage: ++ mehrere positive randomisierte Studien, + eine positive randomisierte Studie, (+) Registerdaten, — keine klinischen Daten; Publikation jeweils in
peer-reviewed journals”. Literaturzitate relevanter klinischer Studien seit der letzten Aktualisierung des Positionspapiers.

1,03 mm; [22]), die allerdings hoher ist
als beim Cypher™.-Stent ([23, 24]; 9,2 vs.
2,1%; LLL: 0,60 vs. 0,15 mm). Klinische
Endpunktstudien beziiglich MACE (Tod,
Myokardinfarkt und TVR) mit Endeavor
sind im Vergleich zu anderen DES durch-
gefithrt worden: Dabei war der Ende-
avor "™-Stent beziiglich MACE in einigen
Studien dem Taxus™.-Stent nicht unter-
legen [25, 26], in der ZEST-Studie sogar
tiberlegen [27]. Im Vergleich zum Cy-
pher-Select™- bzw. Select-Plus™-Stent
gibt es widerspriichliche Ergebnisse. In
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der ZEST-Studie [27] war die MACE-Ra-
te von Endeavor™- und Cypher™.-Stent
vergleichbar (10,3 vs. 8,3% nach 12 Mona-
ten), wohingegen in der SORT-OUT-III-
Studie nach 18 Monaten mehr MACE mit
dem Endeavor™-Stent auftraten (10 vs.
5%; [17]).

Resolute-Familie

Der Resolute™.-Stent (Zotarolimus, Med-
tronic; auch Endeavor Resolute genannt)
beruht auf der gleichen Plattform (Dri-
ver™) wie der Endeavor™-Stent bei al-

lerdings gedndertem Polymer mit verzo-
gerter Freisetzungskinetik. Der Resolu-
te™.-Stent war in der RESOLUTE-Studie
dem Xience-V™.-Stent nicht unterlegen
[28, 29, 30]. Eine Weiterentwicklung des
Resolute™-Stents ist der Resolute Integ-
rity™ mit einer Kobaltlegierung als Platt-
form (Integrity™).

Biomatrix-Familie und Nobori

Der Biomatrix™.-Stent (Biosensors) setzt
Biolimus Ag abluminal aus einem biore-
sorbierbaren Polymer frei, das innerhalb
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von 6 Monaten in Milchsdure umgewan-
delt wird. In der LEADERS-Studie war
der Biomatrix-Flex™.-Stent (geinderter
Trigerstent) dem Cypher™.-Stent nicht
unterlegen [31, 32]. Der Nobori™.-Stent
(ebenfalls Biolimus Ag und biodegradier-
bares Polymer, aber anderes Trigersys-
tem) war in der Nobori-1-Studie (n=363)
dem Taxus™-Stent im Lumenverlust
(»late lumen loss, LLL) nicht unterlegen
bei geringerer MACE-Rate (4,6 vs. 5,2%;
p=0,01; [33, 34]). Eine Studie mit klini-
schem Endpunkt liegt fiir diesen Stent
nicht vor.

Coroflex Please
Zum Coroflex™.-Please-Stent (Paclitaxel;

B. Braun) wurden 2 Register verdffentlicht
[35, 36]. RCT fehlen.

Yukon

Zum polymerfreien Yukon™.-Stent (Siro-
limus) liegt keine klinische Endpunktstu-
die vor; eine angiographische Beobach-
tungsstudie zeigt im Vergleich mit dem
Cypher™- und Taxus™-Stent einen ge-
ringeren Lumenverlust (LLL) nach 2 Jah-
ren [37].

2.2 Bioresorbierbare Stents mit
Medikamentenbeschichtung

Bioresorbierbare Stents bestehen aus
hochkristallinem Polylactid (PLA) oder
Magnesiumlegierungen [38, 39]. Mogli-
che Vorteile gegeniiber konventionellen
Stents konnten langfristig die Wiederher-
stellung der Vasomotilitit sowie das Feh-
len eines dauerhaften Implantates sein.
Vollstandig publizierte RCT liegen noch
nicht vor. Der Absorb™.-Stent (Abbott)
besteht aus Poly-L- und Poly-D-L-Milch-
sdure mit Everolimus. Nach einem halben
und 2 Jahren fand sich bei 30 Patienten
ein LLL von 0,48 + 0,28 mm [39]. Trotz
CE-Zertifizierung besteht vorerst keine
breite Verfiigbarkeit des Stents.

2.3 Stents mit
nichtmedikamentoser
Beschichtung

Die Beschichtung mit einem gegen den
Stammzellmarker CD 34 gerichteten
Antikdrper soll zu einer verbesserten En-
dothelialisierung, verminderter Stent-
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Zusammenfassung

Das Positionspapier der DGK zu Medikamen-
te freisetzende Stents (DES) und mit Medika-
menten beschichtete Ballonkatheter (DCB)
fokussiert auf in Deutschland zugelassene
und verfiigbare Produkte, die in klinischen
Studien untersucht wurden. Es sind fiir al-

le Produkte randomisierte, kontrollierte kli-
nische Studien mit primdrem angiographi-
schem Endpunkt zum Nachweis der antires-
tenotischen Wirksamkeit und nachfolgend
klinische Endpunktstudien zu fordern. Der
Einsatz von DES fiihrt im Vergleich zu unbe-
schichteten Stents (BMS) zu einer Reduktion
erneuter Revaskularisationen, wahrend sich
die klinischen Endpunkte wie Tod oder Myo-
kardinfarkt nicht &ndern. DES sollten bevor-
zugt bei erh6htem Risiko einer Instentsteno-
se eingesetzt werden. Bei erhohtem Risiko

fiir eine Stentthrombose oder zu erwarten-
den Problemen bei einer verldngerten dua-
len Thrombozytenaggregationshemmung
(DTAH) ist der Einsatz von BMS zu bevorzu-
gen. Die Dauer einer DTAH betrdgt 1 Monat
nach BMS-Implantation, 1 Monat nach The-
rapie der BMS-ISR mit DCB, 6 bis 12 Mona-
te nach DES-Implantation bei allen Patienten
sowie grundsatzlich 12 Monate nach akutem
Koronarsyndrom (ACS) unabhdangig von der
Art der Intervention.

Schliisselworter

Positionspapier - Medikamentenbeschichte-
ter Stent - Medikamentenbeschichteter Bal-
lon - Instentstenose - Duale Thrombozytenag-
gregationshemmung

Drug-eluting coronary stents and drug-coated balloon
catheters. 2011 Position Paper of the German Cardiac Society

Abstract

The Position Paper of the German Cardiac So-
ciety on drug-eluting stents (DES) and drug-
coated balloon catheters (DCB) focuses on
products which are approved for use and are
available in Germany after successful inves-
tigation in clinical trials. Randomized, con-
trolled clinical trials with the primary angio-
graphic endpoint of providing evidence for
antirestenotic efficacy should be required

for all products as well as subsequent clinical
endpoint trials. The use of DES in comparison
to bare metal stents (BMS) leads to reduc-
tion of repeat revascularizations, while the
clinical endpoints such as death or myocardi-
al infarction remain unchanged. DES should
be preferred in cases of increased risk for in-

stent stenosis (ISR). In cases of elevated risk
for stent thrombosis or expected problems of
prolonged dual antiplatelet therapy, prefer-
ence should be given to the use of BMS. The
duration of dual antiplatelet therapy should
be 1 month after BMS implantation, 1 month
after treatment of BMS ISR with DCB, and
6-12 months after DES implantation in all pa-
tients and as a matter of principle 12 months
after acute coronary syndrome (ACS) irre-
spective of the type of intervention.

Keywords

Position Paper - Drug-eluting stents -
Drug-coated balloon - In-stent stenosis -
Dual antiplatelet therapy
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Tab.3 Zugelassene medikamentenbeschichtete Ballonkatheter

Wirksubstanz  Angiogra- Literatur
phische End-
punktstudien

Paclitaxel 3pug/  ++ (ISR, de [41,43,44, 45,

mm? novo mit 46,96, 118]
Stent)

Paclitaxel 3 g/ — [47]

mm?

Paclitaxel 3 pug/ -

mm?

Paclitaxel 2 pg/ -

mm?

Paclitaxel 3pg/  (+) [204]

mm?

Studienlage (publiziert in,peer-reviewed journals”): ++ mehrere positive randomisierte Studien,

Ballonsys-  Hersteller Zusatz zur
tem Beschichtung
SeQuent B. Braun Kontrastmittel
Please (lopromid)
Dior Il Eurocor Schellack
Panteralux  Biotronik Butyryl-trihexyl
Zitrat

Elutax AachenReso-

nance
In.Pact Medtronic Harnstoff
Falcon Invatec
ISR Therapie der Instentstenose.
+ eine positive randomisierte Studie, (+) Registerdaten, — keine klinischen Daten.

thromboserate und geringerer Restenose
fihren. Ein randomisierter Vergleich des
Genous™.-Stent (Orbus Neich) mit dem
Taxus™.-Stent zeigte jedoch eine signi-
fikant hohere Revaskularisationsrate bei
groflerem Lumenverlust (LLL 1,14+ 0,64
vSs. 0,55+ 0,61 mm; [40]). In der PER-
fEKT-Stent-Studie fithrte die Nachdila-
tation mit einem beschichteten Ballon-
katheter (SeQuent™ Please) zu einer si-
gnifikanten Reduktion von LLL, Reste-
noserate und MACE (LLL ,,in-segment*
0,61+ 0,47 V8. 0,16 + 0,40 mm; [41]).

Fir den mit Titan-Nitrit-Oxid be-
schichteten Tinox™-Stent (Hexacath)
fand sich im Vergleich zu BMS iiber 5 Jah-
re eine signifikant niedrigere MACE-Ra-
te [42]. Die Publikation eines randomi-
sierten Vergleiches mit einem DES steht
noch aus.

2.4 Medikamentenbeschichtete
Ballonkatheter (DCB)

Der DCB ist die Weiterentwicklung eines
herkémmlichen Ballonkatheters. Dabei
wird die Oberfliche mit einem antiproli-
ferativen Medikament beschichtet, das am
Ort der Geféf3verengung (anders als beim
DES) sofort freigesetzt wird. Ein Poly-
mer ist fiir die Freisetzungsmodulation
nicht nétig, allerdings spielen Zusatzstof-
fe eine wesentliche Rolle. Da im Gegen-
satz zur Stenttherapie nach dem Eingriff
kein Fremdkorper zuriickbleibt, eignet
sich der DCB insbesondere zur Behand-
lung koronarer Instentstenosen (ISR) und
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moglicherweise fiir De-novo-Lisionen,
bei denen eine Stenteinlage nicht moglich
oder erwiinscht ist.

In Deutschland sind derzeit 5 DCB fiir
die koronare Indikation zugelassen und
verfiigbar. Alle DCB sind mit Paclitaxel
beschichtet. Unterschiede bestehen bei
den Zusatzstoffen (B Tab. 3). Analog zu
den DES besteht fiir DCB kein Klassen-
effekt. Publiziert sind bislang 3 RCT zur
Therapie der koronaren ISR [43, 44, 45],
2 RCT zur Kombination mit Stents [41,
46] sowie eine RCT zur Behandlung von
De-novo-Lisionen in kleinen Koronarge-
fiflen mit dem Dior™.-I-Ballon, der nicht
mehr verfiigbar ist [47].

Randomisierte klinische Endpunktstu-
dien sind publiziert fiir folgende DES: Bio-
matrix™, Cypher™, Endeavor™, Reso-
lute™, Taxus™, Xience V'™ und Pro-
mus™. Fiir die iibrigen DES liegen an-
giographische RCT oder lediglich Register-
daten vor.

Klinische Endpunktstudien fehlen bis-
lang fiir DCB. Positive Daten aus RCT mit
primdrem angiographischem Endpunkt
sind fiir DCB, basierend auf der Pacco-
cath™.-Beschichtung, publiziert fiir die
Therapie der BMS-ISR und die Kombina-
tion mit Stents in De-novo-Ldsionen. Fiir
bioresorbierbare Stents sind bislang kei-
nerlei RCT publiziert. Eine Reduktion der
ISR konnte fiir mit CD34-AK beschichtete
Stents nicht nachgewiesen werden, jedoch
in Kombination mit DCB.

3. Klinische Indikationen

3.1 Randomisierte Studien
ohne Vorselektion

Neuere DES-Studien beziehen sich we-
gen der bereits akzeptierten breiten Indi-
kationen zunehmend nicht mehr auf de-
taillierte Subgruppen (wie z. B. De-no-
vo-Stenosen bei stabilen Patienten), son-
dern sind immer haufiger sog. ,,All-co-
mers-Studien® [28]. Deswegen gibt es hier
Uberschneidungen zu den bei diversen
Subgruppen aufgefiihrten Studien. Wah-
rend die meisten DES-Vergleichsstudien
Patienten mit Indikationen entsprechend
der jeweiligen Zulassung einschlossen,
weist in der klinischen Routine und auch
in den ,,All-comers-Studien mehr als die
Hilfte dieser Patienten mindestens eine
»Off-label-Indikation” auf [48]. Dabei ist
die Sicherheit der DES bei ,,Off-label-An-
wendung“ im Vergleich zu den zugelasse-
nen Indikationen niedriger und auch die
Wirksamkeit im Langzeitverlauf geringer
[48, 49]. Als Konsequenz daraus hat die
FDA die Notwendigkeit unterstrichen,
auch RCT bei Patienten mit ,,Off-label-
Indikationen durchzufithren [50].

Die BASKET-PROVE-Studie verglich
den klinischen Langzeitverlauf (Tod oder
Myokardinfarkt) nach einem BMS (Visi-
on™) mit einem #lteren DES (Cypher™)
und einem neueren DES (Xience V™) in
groflen Gefaflen. Angiographisches Ein-
schlusskriterium war entsprechend ein
Durchmesser des zu behandelnden Ge-
fafles von >3 mm, ansonsten wurden die
Kriterien einer ,, All-comers-Studie® er-
fillt. Die DES zeigten keine hohere Ra-
te an spdten kardialen Ereignissen als der
BMS, sodass der primére Endpunkt nicht
erreicht wurde. Eine erneute Revaskula-
risation der Zielldsion (TLR) war jedoch
bei beiden DES signifikant seltener als in
der BMS-Gruppe. Zwischen den beiden
DES fanden sich weder beziiglich des kli-
nischen Endpunktes noch der TLR-Rate
signifikante Unterschiede [16].

Die SORT-OUT-III-Studie fand da-
gegen eine Unterlegenheit des Ende-
avor™.- (Zotarolimus-beschichtet) zum
Cypher™.-Stent [17]. In der Resolute-Stu-
die war wiederum der Zotarolimus-Stent
auf der Resolute-Plattform (Resolute™)
dem Xience-V™.Stent nicht unterle-



gen [28, 29]. Diese unterschiedlichen Er-
gebnisse in der klinischen Wirksamkeit
der gleichen Substanz (Zotarolimus) bei
gleichen Trigersystemen, aber verschie-
denen Polymeren mit unterschiedlicher
Kinetik der Medikamentenfreisetzung
scheint auf einen realen, klinisch bedeut-
samen Unterschied zwischen dem Ende-
avor™. und dem Resolute™.-Stent hin-
zudeuten, wenn man die Vergleichsstents
auf der Basis der BASKET-PROVE-Studie
als gleichwertig betrachtet [28]. Die SPI-
RIT-IV- und die COMPARE-Studie zeig-
ten jeweils die Uberlegenheit des Xience-
V™. zum Taxus™-Stent [20, 21]. In der
LEADERS-Studie war der Biomatrix™.-
Stent dem Cypher™-Stent nicht unterle-
gen [31, 32].

Das Design dieser ,,All-comers-Stu-
dien” erlaubt eine Beurteilung der Uber-
tragbarkeit von Ergebnissen der Zulas-
sungsstudien auf die klinische Routine
und schliefit somit die Liicke zwischen
Zulassungsstudien und Registerdaten im
Hinblick auf die Sicherheit und Wirk-
samkeit von neuen DES-Entwicklungen
im Vergleich zum jeweiligen Standard
(B Tab.4).

Eine noch nicht in den vorliegenden
Positionspapieren der DGK [12, 13] be-
riicksichtigte neuere Metaanalyse von
DES vs. BMS zeigt, dass der Einsatz von
DES zu einer Reduktion erneuter Re-
vaskularisationen [perkutane Koronar-
intervention (PCI) oder koronar-arte-
rielle Bypassoperation (CABG)] fiihrt,
wihrend es zu keiner Anderung der kli-
nischen Endpunkte wie Tod oder Myo-
kardinfarkt kommt [51]. Nach den bereits
in den vorhergehenden Positionspapie-
ren [12, 13] vorgestellten Studien und der
oben genannten Metaanalyse [51] sollten
DES bevorzugt bei erhohtem Risiko einer
ISR eingesetzt werden. Bei erhohtem Ri-
siko fiir eine Stentthrombose oder zu er-
wartenden Problemen bei einer verldn-
gerten dualen antithrombozytiren The-
rapie ist der Einsatz von BMS zu bevorzu-
gen (B Tab.5).

RCT ohne Vorselektion erlauben die Be-
urteilung der Ubertragbarkeit von Ergebnis-
sen der Zulassungsstudien auf die klinische
Routine. Untersucht wurden Biomatrix™,
Cypher™, Endeavor™, Taxus™ und Xien-
ce VM. Der Einsatz von DES fiihrt im Ver-
gleich zu BMS zu einer Reduktion erneuter

Tab.4 DES mit Wirksamkeitsnachweis in klinischen Endpunktstudien

Stent (Hersteller) Wirksubstanz
Biomatrix (Biosensors) Biolimus A9
Cypher (Cordis) Sirolimus
Endeavor (Medtronic) Zotarolimus
Resolute (Medtronic) Zotarolimus
Taxus (Boston Scientific) Paclitaxel
Taxus Element

Xience V/Promus (Abbott/ Everolimus
Boston)

Promus Element (Boston) Everolimus

Studie
LEADERS [32]

SIRIUS [2], BASKET PROVE [16], SORT-OUT llI
[17], SIRTAX LATE [19]

ENDEAVOR I1[22], ENDEAVOR IV [25],
SORT-OUT I [17]

RESOLUTE [28, 29]

TAXUS IV [3], TAXUS V [205]
PERSEUS [15], SIRTAX LATE [19]

SPIRIT ll, SPIRIT IV [20], COMPARE [21]

PLATINUM [14]

Bevorzugter Einsatz von DES

mit einem GefalBdurchmesser <3,0 mm [111]
¢) ISR eines BMS, alternativ DCB [43, 45, 206]

d) Hauptstammstenose [131]
Eher keine DES

d) Erhohtes, nicht zu beseitigendes Blutungsrisiko

Tab.5 Empfehlungen zum gezielten bzw. zuriickhaltenden Einsatz von DES

a) Stabile KHK oder ACS mit zu einer Symptomatik/Myokardischdmie fiihrenden Koronarstenose

b) Nach erfolgreicher Wiedererdffnung eines chronisch verschlossenen Koronargefaes [119]

a) Anamnese hinsichtlich zu erwartender Compliance schwierig zu erheben
b) Multimorbide Patienten mit hoher Tablettenanzahl
¢) Demnachst geplante (auch nichtkardiale) Operation

e) Bekannte ASS- oder Clopidogrel-Unvertraglichkeit
f) Indikation zur Dauerantikoagulation (in Abhangigkeit vom Einzelfall)

Revaskularisationen, wihrend sich die klini-
schen Endpunkte wie Tod oder Myokardin-
farkt nicht dndern. Daher sollten DES grund-
sdtzlich bevorzugt bei erhohtem Risiko einer
ISR eingesetzt werden. Bei erhohtem Risiko
fiir eine Stentthrombose (z. B. bei ACS) oder
zu erwartenden Problemen bei einer verlin-
gerten dualen antithrombozytiren Therapie
(DTAH) ist der Einsatz von BMS zu bevor-
zugen.

3.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist ein unabhingiger
Pradiktor fiir das Auftreten kardiovasku-
lérer Ereignisse [52, 53, 54]. Insgesamt lie-
gen seit dem letzten Positionspapier nur
wenige zusétzliche Publikationen vor, die
sich mit DES bei diabetischen Patienten
befassen. Drei Arbeiten aus Registern lie-
fern Daten iiber das Follow-up von insge-
samt 3 DES iiber 1 bis 4 Jahre. Das TRUE-
Register bei Patienten mit Cypher™-Im-
plantation wegen ISR wies nach 4 Jahren
hohere MACE- (35 vs. 15%) und TLR-Ra-
ten (21 vs. 8%) bei Diabetikern im Ver-
gleich zu Nichtdiabetikern nach; die

Stentthromboserate betrug nach dem ers-
ten Jahr 0,8%, nach dem vierten Jahr zu-
satzlich 2,0%, also insgesamt 2,8%. Die
Autoren unterschieden bei den geringen
Zahlen nicht zwischen den verwendeten
Stents oder dem Vorliegen eines Diabe-
tes [55]. Die 12-Monats-Daten aus dem
E-Five-Register zum Endeavor™.-Stent
ergaben fiir Diabetiker im Vergleich zu
Nichtdiabetikern héhere Raten fiir MA-
CE (9,7 vs. 6,4%, p <0,001), TLR (5,3 vs.
4,0%, p=0,028) und Stentthrombosen
(1,5 vs. 0,9%, p=0,041; [56, 57]). In das
Taxus-ARRIVE-Register wurden 7492 Pa-
tienten eingeschlossen, von denen 2112
einen medikament6s behandelten Diabe-
tes mellitus hatten. Alle erhielten Taxus-
Express'™-Stents. Nach 2 Jahren zeig-
ten sich in dieser Studie nach der multi-
variaten Analyse vergleichbare Ergebnis-
se bei Patienten mit oder ohne Diabe-
tes fiir TLR (71 vs. 6,8%, p=0,41), Stent-
thrombosen (2,6 vs. 2,4%, p=0,55) und
Myokardinfarkte (3,8 vs. 3,0%, p=0,09).
Dennoch war die Sterblichkeit unter den
Diabetikern deutlich hoher (9,7 vs. 5,3%,
p <o,001), allerdings ohne signifikanten
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Unterschied bei der stentbezogenen MA-
CE-Rate (8,9 vs. 10,1%, p=0,13; [58]).

Im schwedischen SCAAR-Register
mit einer Nachbeobachtungszeit von bis
zu 4 Jahren wurden insgesamt 38 BMS-
Typen mit 4 DES-Fabrikaten bei Diabe-
tikern verglichen. Dabei war die ISR-Ra-
te unter DES um 50% niedriger als unter
BMS, das Auftreten von Tod oder Myo-
kardinfarkt war gleich. Die adjustier-
ten Restenoseraten nach 1 Jahr betru-
gen in der Gruppe mit Implantation nur
eines Stents 6,6% (BMS) vs. 3,0% (DES),
bei Implantation mehrerer Stents 9,4%
(BMS) vs. 4,6% (DES). Diabetiker profi-
tierten damit eindeutig von der Implan-
tation eines DES. Die adjustierte Risiko-
rate fiir das Auftreten eines Myokardin-
farktes war in der mit nur einem DES ver-
sorgten Patientengruppe um 20% nied-
riger als in der BMS-Gruppe, bei Ein-
satz von mehr als einem DES aber nicht
mehr unterschiedlich [59]. In einer ande-
ren Arbeit mit den Daten eines Registers
in Massachusetts wurden diabetische Pa-
tienten verglichen, die entweder mit DES
(Cypher™ und/oder Taxus™) oder BMS
behandelt wurden. Nach 3 Jahren betru-
gen die Raten fiir Tod 17,5 vs. 20,7%, fiir
das Auftreten eines Infarktes 13,8 vs. 16,9%
und fiir die TVR 18,4 vs. 23,7%, jeweils zu-
gunsten der DES-Gruppe [60]. In einer
relativ kleinen Studie nach Everolimus-
Stent-Implantation im Vergleich zu BMS
war lediglich das Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus mit dem Auftreten einer TLR
korreliert [61]. Nach 2 Jahren wiesen Pa-
tienten mit Diabetes mellitus in West-
Dénemark nach Implantation eines DES
(Taxus™ oder Cypher™) eine geringe-
re Sterblichkeit (11 vs. 13,3%) und eine ge-
ringe TLR-Rate (6,5 vs. 10%) auf als Pa-
tienten nach BMS-Implantation, aber eine
nahezu gleiche Infarktrate (7,4 vs. 6,5%).
Die Ergebnisse bei Patienten ohne Diabe-
tes mellitus waren in den jeweiligen Para-
metern besser (DES vs. BMS: Tod 5,5 vs.
7,2%; Infarkt 3,9 vs. 3,5%; TLR 5 vs. 7,8%)
Die zuletzt genannten Zahlen differieren
prozentual wenig, schlagen sich aber auf-
grund der grofien Patientenzahl in deut-
lichen Unterschieden bei der adjustierten
Risikorate nieder (10, 17, 35%; [62]).

In der randomisierten SPIRIT-IV-
Studie an insgesamt 3687 Patienten, dar-
unter 1185 Diabetikern, wurde der Xien-
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ce-VT™™._Stent mit dem Taxus™-Stent ver-
glichen. Dabei ergab sich bei den prima-
ren Endpunkten kardialer Tod, Myokard-
infarkt und TVR ein signifikanter Vor-
teil fiir den Xience-V™.-Stent nur bei Pa-
tienten ohne Diabetes. Bei den Diabeti-
kern unterschieden sich beide DES nicht
[63]. Waksman et al. fanden ebenfalls in
Registerdaten von Patienten mit insu-
linpflichtigem Diabetes mellitus, die mit
einem Sirolimus- oder Paclitaxel-frei-
setzenden Stent versorgt worden waren,
nach 12 Monaten keinen Unterschied be-
ziiglich des priméren Endpunktes (MA-
CE). Auffillig waren aber die hohen Ra-
ten fiir MACE (Cypher™ 20,6% vs. Ta-
™ 20,2%) und Stentthrombosen (Cy-
pher™ 2,19% vs. Taxus™ 1,6%; [64]) im
Vergleich zu anderen Studien. Die Ende-
avor-IV-Studie fand nach 12 Monaten kei-
nen Unterschied beim Vergleich von Dia-

betikern und Nichtdiabetikern zwischen
™

Xus

dem Endeavor'™- und dem Taxus-Ex-
press ™-Stent in Bezug auf den priméren
Endpunkt Therapieversagen im Zielgefaf3
(TVEF), definiert als kardialer Tod, Myo-
kardinfarkt oder TVR [25]. In einer wei-
teren Publikation aus dem SCAAR-Regis-
ter wurden im Vergleich zwischen Diabe-
tikern und Nichtdiabetikern Unterschie-
de bei 4 verschiedenen DES (Taxus Ex-
press™, Cypher™, Taxus Liberte™, En-
deavor™) 2 Jahre nach Implantation ana-
lysiert. Die adjustierte Todesrate war da-
bei fiir alle Patienten, die nur einen Stent
erhalten hatten, gleich gering. Die ISR-
Rate betrug fiir alle DES bei Diabetikern
im Mittel 10%, bei Nichtdiabetikern 8,9%,
was bei der groflen Zahl von Patienten
statistisch unterschiedlich war. Wahrend
bei Patienten ohne Diabetes die ISR-Ra-
te fiir alle Stents statistisch gleich war und
auch bei Diabetikern die Restenoseraten
fiir Taxus Express™, Cypher™, Taxus Li-
berte™ untereinander nahezu gleich wa-
ren, lag die Risikorate fiir ISR nach Im-
plantation eines Endeavor™-Stents bei
Diabetikern fast doppelt so hoch (Risi-
korate 1,77). Das Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus erhohte das Risiko fiir ISR bei
Taxus-Express™- oder Liberte™.-Stent
nicht (Risikorate 1,1 bzw. 1,19 im Vergleich
zu Nichtdiabetikern), bei Cypher™- oder
Endeavor™.-Stents war das Risiko erhoht
(1,25 bzw. 1,77; [65]). Ein randomisier-
ter Vergleich des Taxus-Liberte™-Stents

mit einem DCB (Sequent™ Please) plus
BMS zeigte vergleichbare angiographische
und klinische Ergebnisse nach 10 Mona-
ten [46].

Zwei grofie RCT befassten sich mit
Diabetikern und Mehrgefa3-KHK [66]
bzw. mit diabetischen und nichtdiabeti-
schen Patienten und Dreigefiflerkran-
kung und/oder Hauptstammstenose [67].
In der CARDia-Studie ergab sich fiir den
priméren Endpunkt Tod/Myokardinfarkt/
Schlaganfall zwischen DES (Cypher™)
und Bypasschirurgie kein signifikanter
Unterschied (13,0 vs. 10,5%; p=0,39); fiir
den sekundéiren Endpunkt Tod/Myokard-
infarkt/Schlaganfall/wiederholte Revas-
kularisationen bestand ein geringer statis-
tischer Vorteil fiir die Bypassgruppe 11,3
vs. 19,3%; p=0,02. In der SYNTAX-Stu-
die zeigten sich in der Gruppe der Dia-
betiker signifikante Unterschiede zuguns-
ten der Bypassgruppe bei MACCE (Tod/
Schlaganfall/Myokardinfarkt/wiederhol-
te Revaskularisationen) bei mittlerem und
hohem SYNTAX-Score, was im Wesent-
lichen auf die erneuten Eingriffe, bei der
Gruppe mit dem hohen SYNTAX-Score
auch auf die erh6hte Anzahl von Todesfdl-
len zuriickzufithren ist. Bei den Nichtdia-
betikern war nur bei der Gruppe mit dem
hohen SYNTAX-Score die MACCE sig-
nifikant erhoht, Ursache waren die Wie-
derholungseingriffe [67]. Im Vergleich zu
CABG waren DES somit in beiden Stu-
dien bei Diabetikern vergleichbar, was
die Mortalitit anbetraf, aber unterlegen
im Hinblick auf TLR/TVR.

Eine Metaanalyse aus 13 RCT und
16 Registern mit Taxus™- und Cypher™-
Stents bei Diabetikern fand keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den Stents
beziiglich TLR, TVR oder MACE mit Re-
vaskularisierungsraten im einstelligen
Bereich [68]. Eine zweite Metaanalyse
aus 16 RCT, die Taxus™- und Cypher™.-
Stents miteinander bzw. gegen BMS ver-
glichen, ergab ebenfalls keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich Tod oder
Myokardinfarkt [69]. Die wesentliche Li-
mitation dieser Analysen stellt die kur-
ze Nachbeobachtungszeit von jeweils nur
12 Monaten dar.

Mehrere der oben zitierten Autoren
betonen, dass zusitzliche Daten sowie
langere Nachbeobachtungsphasen (v. a.
fir neuere DES) erforderlich seien, um
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zu belastbaren Ergebnissen beziiglich des
Einsatzes von DES bei Patienten mit Dia-
betes mellitus zu kommen. Groflere Klar-
heit wird erwartet nach Vorliegen der Er-
gebnisse der FREEDOM-Studie (DES vs.
CABG bei Diabetikern mit Mehrgefaf3-
KHK). Bei der Entscheidungsfindung
zwischen Bypassversorgung oder inter-
ventionellem Vorgehen mit Implanta-
tion von DES bei Patienten mit Diabetes
mellitus sollte immer auch die individu-
elle Situation berticksichtigt werden [70].
Patienten sollten immer iiber die aktuel-
le Datenlage informiert werden und iiber
die Notwendigkeit einer im Vergleich zu
BMS langerfristig, sicher zu gewdhrleis-
tenden Durchfithrung einer dualen anti-
thrombozytiren Therapie (DTAH).

3.3 Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Zum ST-Hebungsinfarkt (STEMI) lie-
gen 13 RCT mit 7353 Patienten vor (BAS-
KET-AMI [71], DEDICATION-AMI [72],
Di Lorenzo [73], HAAMU-STENT [74],
MISSION [75], MULTI-STRATEGY [76],
PASSION [77], SELECTION (78], SESA-
MI [79], STRATEGY [80], TYPHOON
[81], HORIZONS-AMI [82], Diaz de la
Liera [83]). Von diesen erhielten 4515
einen DES (Cypher™, Taxus™), 2837
einen BMS. Im Follow-up-Zeitraum von
8 bis 24 Monaten betrug die Sterblichkeit
in der DES-Gruppe 3,7%, in der BMS-Po-
pulation 4,3% (ns). Myokardinfarkte tra-
ten in 3,4% nach DES, in 3,8% nach BMS
auf (ns). Die TVR-Rate betrug 5,3% (DES)
und 11,5% (BMS; p <0,05). In 9 der 13 Stu-
dien ergab sich ein signifikanter Vorteil
fur DES beziiglich TVR. Stentthrombosen
wurden im ersten Nachbeobachtungsjahr
in 2,7% nach DES und 2,6% nach BMS
dokumentiert (ns). Auch im weiteren
Verlauf bis zu 2 Jahren (4 Studien) erga-
ben sich keine signifikanten Unterschie-
de hinsichtlich der Haufigkeit von Stent-
thrombosen [84].

In 18 STEMI-Register wurden insge-
samt 26.521 Patienten eingeschlossen, von
denen 11.866 mit DES und 14.656 mit BMS
behandelt wurden. Ergebnisse zur Morta-
litat liegen aus allen Daten zu Mortalitat
und TVR nur aus 14 und 1-Jahres-Daten
aus 11 Registern vor. Unter DES wurde die
Mortalitit im ersten Nachbeobachtungs-
jahr signifikant um 32% reduziert. Nach
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2 Jahren zeigte sich weiterhin ein Vorteil
fiir DES, jedoch war der Unterschied sta-
tistisch nicht mehr signifikant. Im Gegen-
satz dazu fand sich im GRACE-Register
mit 65.127 ACS-Patienten ein signifikan-
ter Mortalitdtsanstieg innerhalb von 6 bis
24 Monaten nach DES-Implantation. Al-
lerdings war die STEMI-Subgruppe mit
5093 Patienten sehr klein, und davon er-
hielten nur 26% einen DES. Zudem wa-
ren 2-Jahres-Follow-up-Daten nur von
55 bzw. 60% der Patienten in der DES-
bzw. BMS-Gruppe vorhanden [85]. In der
Metaanalyse der 18 STEMI-Register tra-
ten Myokardinfarkte nach 1 und 2 Jah-
ren vergleichbar in beiden Gruppen auf.
Uber den gesamten Nachbeobachtungs-
zeitraum wurde aber die TVR-Rate durch
DES-Implantation signifikant gesenkt
(innerhalb eines Jahres um 46%). Nach
einem Jahr verzeichnete die DES-Gruppe
signifikant weniger Stentthrombosen, die-
ser Unterschied war nach 2 Jahren nicht
mehr nachweisbar [84].

Fiir einen Nachbeobachtungszeit-
raum von mehr als 2 Jahren sind tiber-
wiegend Registerdaten publiziert. Im RE-
SEARCH- und T-SEARCH-Register wur-
den 505 STEMI-Patienten eingeschlossen
(183 mit BMS, 186 mit Cypher™-, 136 mit
Taxus™-Stents). Nach 3 Jahren zeigen
sich vergleichbare Mortalitatsraten in den
3 Gruppen. Der 1 bzw. 2 Jahre nach Inter-
vention vorhandene signifikante Vor-
teil des Cypher™-Stents bei der Reduk-
tion der TVR-Rate bestand nicht mehr, es
zeigte sich jedoch weiterhin ein positiver
Trend. Der Taxus™-Stent war den BMS
zu keinem Zeitpunkt beziiglich TVR und
MACE-Rate signifikant tiberlegen. Die
Stentthromboserate betrug im Gesamt-
kollektiv 2,4% und unterschied sich nicht
signifikant innerhalb der 3 Gruppen [86].
Im REAL-Register wurden 4764 Patien-
ten mit STEMI iiber bisher 3 Jahren nach-
beobachtet. Nur 15% der Patienten erhiel-
ten einen DES. Insgesamt lag kein signi-
fikanter Unterschied zwischen DES und
BMS beziiglich Mortalitdt oder Reinfarkt
vor, wihrend die TVR-Rate nach DES si-
gnifikant niedriger war. Stentthrombo-
sen waren insgesamt sowohl bei DES und
BMS als auch bei Cypher™ und Taxus™
gleich héufig [87].

Nur wenige reprasentative Daten sind
fiir die Gibrigen Formen des ACS publi-

ziert. Uberwiegend wird nicht zwischen
instabiler Angina pectoris und Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) differen-
ziert. In einem Kollektiv von 3838 Patien-
ten mit NSTEMI verstarben innerhalb
von 24 Monaten 12,8% der Patienten, die
mit DES versorgt wurden, und 15,6% nach
BMS entsprechend einer signifikanten
Reduktion des absoluten Risikos um 2,9%
in der DES-Gruppe. Die Zahl der erneu-
ten Myokardinfarkte in der DES-Gruppe
war mit 10,3% signifikant niedriger als in
der BMS-Gruppe (13,3%). Auch die TVR-
Rate lag mit 9,8% in der DES-Gruppe si-
gnifikant unter den 15,2% in der BMS-
Gruppe [88].

Diabetiker weisen nach DES-Implanta-
tion hohere Ereignisraten als Nichtdiabe-
tiker auf. DES fiihren bei Diabetikern im
Vergleich zu BMS zu einer geringeren Rate
von ISR, jedoch ohne Beeinflussung harter
Endpunkte wie Tod oder Myokardinfarkt.
RCT bei Patienten mit STEMI zeigen eine
Reduktion der ISR-Hdufigkeit durch DES
im Vergleich zu BMS, jedoch keine Ver-
besserung der Prognose. Registerdaten lie-
fern widerspriichliche Ergebnisse zu spiten
Stentthrombosen und Sterblichkeit. Fiir die
iibrigen Formen des ACS sind nur wenige
Daten publiziert.

4, Lasionsspezifische Indikationen
4.1 Instentstenose (ISR)

Durch DES hat die Hiufigkeit von In-
stentstenosen erheblich abgenommen.
Obwohl inzwischen bei deutlich weni-
ger als 10% der mit DES behandelten Pa-
tienten eine Instentstenose auftritt [89],
bleibt die Behandlung von Patienten mit
ISR eine technische und medizinische He-
rausforderung, da zum einen die Zahl von
Interventionen weltweit zunimmt, ande-
rerseits auch komplexere Lasionen und
komplexere Patienten behandelt werden,
bei denen nicht immer DES zum Einsatz
kommen. Damit steigt auch die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine ISR. Auf die thera-
peutischen Optionen wie alleinige Ballon-
aufdehnung (POBA), ,cutting balloon®,
Debulking, Brachytherapie, BMS in BMS
wird auf die Leitlinie PCI der DGK ver-
wiesen [90]. Die Implantation von DES
zur Therapie der BMS-ISR gilt heute als
Standard [12, 13].



Die Verwendung von DCB bietet eine
neue Therapieoption fiir die BMS-ISR.
Sie vermeidet die Stent-in-Stent-Implan-
tation und ermoglicht eine verkiirzte dua-
le Thrombozytenaggregationshemmung
(DTAH). In der Paccocath-ISR-I-Stu-
die zeigte sich im Vergleich zur konven-
tionellen Angioplastie (PTCA) eine si-
gnifikante Verminderung des LLL nach
6 Monaten im behandelten Segment von
0,74+ 0,86 auf 0,03+ 0,48 mm [43]. In der
nachfolgenden ISR-II-Studie fand sich ein
klinischer Vorteil des DCB tiber 2 Jahre.
ASS und Clopidogrel wurden auch in der
DCB-Gruppe nur fiir 4 Wochen gegeben
[44]. In der PEPCAD-II-Studie wurden
BMS-ISR randomisiert entweder mittels
Implantation eines Taxus™-Stents oder
mit dem SeQuent™.-Please-Ballon oh-
ne zusétzliche neue Stentimplantation be-
handelt. Der DCB fiihrte zu einer signi-
fikanten Reduktion von LLL und MACE
(Stentthrombose, TLR, Myokardinfarkt
oder Tod) nach 6 Monaten [45].

Die Inzidenz der ISR nach DES-Im-
plantation ist abhdngig von klinischen
und anatomischen Parametern. Eine ISR
wird haufiger beobachtet bei Diabetikern,
langen Lasionen, kleinen Gefdflen, nicht
optimalen Interventionsergebnissen und
bereits stattgehabter ISR [91]. Eine DES-
ISR ist eher fokal und tritt haufiger an den
Stentenden auf [92]. In einigen Fillen ist
das Auftreten einer DES-ISR assoziiert
mit einer deutlichen DES-Unterexpan-
sion. Insgesamt scheinen die Ergebnisse
nach Reintervention wegen einer DES-
ISR schlechter zu sein als wegen BMS-ISR
[93, 94]. Die ISAR-DESIRE-II-Studie er-
gab in der Behandlung von Cypher™-ISR
keine Unterschiede zwischen der Zweit-
intervention durch Implantation von Cy-
pher™.- oder Taxus™-Stents (Restenose-
rate 19,0 Vs. 20,6%, ns; [95]). Die Ergeb-
nisse einer ersten RCT bei DES-ISR (Cy-
pher™) zeigen eine Rezidivrate von 8,7%
nach Behandlung mit DCB (SeQuent™
Please) vs. 62,5% nach alleiniger Ballondi-
latation (p=o0,0001; [96]). Bislang liegen
fir DES und DCB zur Therapie der ISR
lediglich RCT mit primédrem angiogra-
phischem, nicht aber mit priméarem klini-
schem Endpunkt vor.

Tab.6 Komplexe und einfache Interventionstechniken koronarer Bifurkationslasionen

Einfache Interventionstechniken
Ein-Stent-Technik
Provisional-T-Stenting

Komplexe Interventionstechniken
Systematische T-Stent-Technik
Minicrush oder T-And-Protrusion (TAP)
Crush-Technik

V-Stent-Technik

Kissing-Stent-Technik

Culotte-Technik

4.2 Bifurkationslasionen

Bei den Techniken zur interventionellen
Therapie von Bifurkationsldsionen unter-
scheidet man zwischen einfachen Tech-
niken mit dem Ziel, nur einen Stent zu
verwenden, und den komplexen Tech-
niken mit Implantation mehrerer Stents
(B Tab. 6). Zur Frage der Wahl des Stents
und der Technik liegt eine umfangreiche
Evidenz vor, zu Letzterer auch aus ran-
domisierten Studien mit allerdings be-
grenzten Fallzahlen von 100 bis 500 Pa-
tienten [97, 98, 99, 100, 101]. Nach diesen
Daten werden bei der Verwendung einfa-
cher Techniken auch mit BMS akzeptable
Langzeitergebnisse mit Notwendigkeit er-
neuter Eingriffe von nur 10-15% erreicht.
Bei komplexen Techniken mit BMS liegen
die Wiederholungseingriffe allerdings bei
30 bis iiber 40% [97, 102, 103]. Metaana-
lysen der vorhandenen Daten zeigen bei
der Verwendung von DES hinsichtlich er-
neuter Revaskularisationen keinen Unter-
schied zwischen einfachen und komple-
xen Techniken, wobei nach komplexen
Techniken allerdings mehr Myokardin-
farkte im Verlauf registriert werden [102,
104, 105]. Grundsitzlich wird daher ein
technisch einfaches Vorgehen empfohlen.
Beim Einsatz komplexer Techniken soll-
ten DES verwendet werden [106]. Eine
Kissing-Ballon-Prozedur nach Stentver-
sorgung des Hauptgefifles reduziert die
ISR-Rate im Seitenast, allerdings ohne
die klinischen Ergebnisse zu verbessern
[107]. Zu speziellen Bifurkationsstent-
systemen liegen derzeit nur ungeniigen-
de Daten vor.

4.3 Kleine Koronargefafle

Die Implantation von Stents in kleine Ko-
ronargefifle fithrt aufgrund der ungiins-
tigeren Gefifigeometrie zu einer deutlich
hoheren ISR-Rate [90]. Mit DES wird da-

bei eine signifikant geringere ISR-Rate im
Vergleich zu BMS erreicht [108, 109, 110].
In der BASKET-Studie zeigte sich nach
3 Jahren nur fiir DES <3,0 mm ein Vor-
teil gegentiber BMS (TVR 10,7 vs. 19,8%,
p=0,03), wihrend fiir Stents ab 3 mm
Durchmesser kein signifikanter Unter-
schied in der TLR bestand (9,5 vs. 11,5%,
p=0,44; [111]).

In der SES-SMART-Studie war die
Rate an In-Segment-ISR in Geféflen bis
2,75 mm nach 8 Monaten mit 9,8% bei
Einsatz eines Cypher™.-Stents gegeniiber
53,1% unter BMS hochsignifikant gerin-
ger [109]. Auch nach 2 Jahren war die kli-
nische Ereignisrate unter DES signifikant
niedriger [112]. Mit kleiner werdendem
Gefifidurchmesser steigt auch nach DES
die ISR. So berichteten Elezi et al. [113]
nach Cypher™.- oder Taxus™.-Stentim-
plantation bei Gefdldurchmessern zwi-
schen 2,41 und 2,81 mm iiber eine ISR-
Héufigkeit von 13,3%, wahrend in Gefi-
Ben <2,41 mm die Rezidivrate bei 19,5%
lag. Weitere Registerdaten zeigen nach
Implantation von Taxus™.-Stents und
Gefafldurchmessern <2,25 mm ISR-Ra-
ten von bis zu knapp 30% [114].

Im direkten Vergleich von DES mit
Limus-Substanzen und dem Taxus™-
Stent ergeben retrospektive Analysen fiir
den Cypher™.- [115] und fiir den Xience-
VT™._Stent [116, 117] eine niedrigere Rate
an MACE und erneuten Interventionen.
De-novo-Lasionen in kleinen Koronarge-
fiflen werden als mogliche Indikation fiir
DCB diskutiert [118]. Die Ergebnisse ran-
domisierter Studien bleiben abzuwarten.

4.4 Chronische Verschliisse (CTO)

Die Rekanalisation von chronischen Ver-
schliissen (CTO) ist durch hohe Wieder-
verengungs- und Verschlussraten limi-
tiert. Nachdem CTO nur in <10% aller
Koronarinterventionen (PCI) vorliegen,
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gibt es nur begrenzte Daten iiber Wirk-
samkeit und Sicherheit von DES. Eine ak-
tuelle Ubersicht verglich die Ergebnisse
zwischen BMS und DES hinsichtlich kli-
nischer und angiographischer Endpunk-
te. Bei den DES handelte sich entweder
um Sirolimus oder Paclitaxel freisetzen-
de Stents [119]. Zwolf nicht randomisier-
te (NRCT) und 2 RCT liegen der Analy-
se zugrunde (u. a. [120, 121, 122, 123]). Dies
reflektiert die oben genannte limitierte
Datenlage bei CTO im Vergleich zur Ge-
samtstudienlage zwischen DES und BMS.

Die Analyse schloss 4394 Patienten
ein, von denen 2004 mit BMS und 2390
mit DES behandelt wurden. Das mitt-
lere angiographische Follow-up betrug
6 Monate, das mittlere klinische Follow-
up 22 Monate. In 8 Studien kamen Siro-
limus freisetzende Stents zum Einsatz, in
2 Studien Paclitaxel freisetzende Stents, in
4 Studien wurden beide DES-Designs ver-
wendet. Die minimale Dauer der DTAH
lag zwischen 3 und 6 Monaten. Als klini-
sche Parameter der Wirksamkeit werden
aus dieser Metaanalyse TVR berichtet, als
angiographische Endpunkte der Wirk-
samkeit ISR und erneuter Verschluss. Si-
cherheitsendpunkte waren Tod, Myo-
kardinfarkt und Stentthrombose.

Eine TVR trat in 11,7% unter DES auf
(23,9% unter BMS). Dieser hochsignifi-
kante Vorteil blieb tiber mindestens 3 Jah-
re bestehen. Angiographische Verlaufs-
kontrollen erfolgten in 10 der angegebe-
nen Studien bei insgesamt 1967 Patienten.
Die ISR-Rate war mit 10,7% unter DES si-
gnifikant geringer im Vergleich zu BMS
mit 36,8%. Wiederverschliisse der eroft-
neten Segmente werden in 7 der 14 Stu-
dien berichtet. Sie traten mit 3,0% unter
DES signifikant seltener auf (BMS 10,4%).
Hinsichtlich der Endpunkte Tod bzw.
Myokardinfarkt fanden sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen DES und
BMS.

Die Rate an Stentthrombosen wur-
de in 7 Studien berichtet [per Protokoll
in 4 und nach Academic Research Coun-
cil (ARC)-Definition in 3 Studien] und
war mit 1,3% unter DES sowie 0,4% unter
BMS nicht signifikant verschieden. Sehr
spdte Stentthrombosen jenseits des ers-
ten Jahres wurden nur in 3 Studien doku-
mentiert und traten bei 7 DES-Patienten,
aber bei keinem BMS-Patienten auf. Die
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klinische und angiographische Wirksam-
keit von DES im Vergleich zu BMS bei der
Behandlung von CTO zeigte signifikan-
te Unterschiede zugunsten von DES und
entspricht damit den Ergebnissen bei an-
deren klinischen Situationen. Allerdings
kam es bei DES-Patienten tendenziell
haufiger zu sehr spaten Stentthrombosen.

In einer erst 2010 veréffentlichten klei-
nen, prospektiven multizentrischen Stu-
die, die daher nicht in die oben genann-
te Metaanalyse aufgenommen werden
konnte, bestitigte sich die Uberlegenheit
der DES (Sirolimus, n=78) gegeniiber
BMS (n=74) beziiglich angiographischer
und klinischer (TLR und TVR) Endpunk-
te nach 8 Monaten Verlauf [124]. Studien-
ergebnisse zu DES der neueren Generatio-
nen liegen noch nicht vor.

4.5 Stenosen des ungeschiitzten
Hauptstammes

Die Behandlung von Stenosen in unge-
schiitzten Hauptstimmen galt lange als
die Doméne der Bypasschirurgie [125].
Seit Einfithrung von DES werden Haupt-
stammstenosen vermehrt auch inter-
ventionell behandelt. Inzwischen liegen
Metaanalysen vor sowie eine grofiere ran-
domisierte Studie (SYNTAX). Basierend
auf diesen Ergebnissen gilt die PCI der
Hauptstammstenose (isoliert oder mit
begleitender Eingefiflerkrankung) in den
gemeinsamen neuen Leitlinien der Kar-
diologen (ESC/EAPCI) und der Herzchir-
urgen (EACTS; [126]) als ITa-B-Indikation
(Ostium oder Schaft) bzw. IIb B (distal).
Register [127, 128] und Metaanalysen [129,
130] sowie eine randomisierte Studie [131]
zeigen eine niedrigere MACE-Rate (Tod,
Myokardinfarkt, erneute Revaskularisa-
tion) mit DES vs. BMS, wobei der Vorteil
der DES auf der niedrigeren Revaskulari-
sationsrate basiert. Einige Register weisen
sogar eine niedrigere Mortalitdt mit DES
vs. BMS auf [132, 133].

Im MAIN-COMPARE- [134] und an-
deren Registern [135, 136, 137, 138] zeigte
sich kein Unterschied zwischen der By-
passoperation und PCI mit DES in den
Endpunkten Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall. Allerdings lag die Revas-
kularisationsrate des Zielgefifles in der
DES-Gruppe signifikant hoher, was sich
auch im Langzeitverlauf (bis 10 Jahre) be-

stétigte [128, 139]. Einige Register zeigten
eine erniedrigte kardiovaskulire Ereignis-
rate mit DES [135, 140], andere eine bes-
sere Uberlebensrate nach Bypassopera-
tion [136]. Hohere ISR-Raten bei dista-
len Hauptstammstenosen im Vergleich
zu Schaft- und Ostiumstenosen wurden
in einigen [141, 142], aber nicht allen [133]
Registern berichtet. Haufig wird die PCI
der Hauptstammstenose mit DES auch bei
ACS durchgefiihrt [143]. Es sind 4 Meta-
analysen publiziert [129, 144, 145, 146], die
iiberwiegend zu dem Schluss kommen,
dass die PCI von Hauptstammstenosen
mit DES sicher ist, jedoch eine hohere
Revaskularisationsrate als eine Bypass-
operation aufweist. In einer kleinen ran-
domisierten Studie war die Rate schwer-
wiegender kardiovaskuldrer und zerebra-
ler Ereignisse nach 2 Jahren zwischen der
DES-Gruppe und der Bypassoperation-
Gruppe vergleichbar [147].

In der SYNTAX-Studie [148] wa-
ren schwerwiegende Ereignisse (MAC-
CE =Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall
und/oder erneute Revaskularisation) bei
den Patienten mit Hauptstammsteno-
se (n=705) nach einem Jahr nicht signi-
fikant unterschiedlich zwischen den bei-
den Gruppen (Bypass 13,8%, PCI 15,8%).
In der Bypassgruppe war die Schlaganfall-
rate signifikant erhoht (2,7 vs. 0,3%), eine
erneute Revaskularisation wurde dagegen
signifikant haufiger in der PCI-Gruppe
durchgefiihrt (11,8 vs. 6,5%). Bei Patienten
ohne weitere Geféif3beteiligung oder ledig-
lich begleitender Eingeféfierkrankung war
die MACCE-Rate nach DES-Implantation
tendenziell niedriger als nach Bypassope-
ration, bei begleitender Zwei- oder Drei-
gefaflerkrankung wies die Bypassope-
ration eine niedrigere Ereignisrate auf
[149]. Die PCI schnitt bei einem niedri-
gen SYNTAX-Score (<22) beziiglich des
kombinierten Endpunktes (MACCE) si-
gnifikant besser ab, bei hohem SYNTAX-
Score (>33) dagegen die Bypassopera-
tion. Die Nichtunterlegenheit der PCI mit
DES gegeniiber der Bypassoperation wur-
de auch in der kleineren (600 Patienten)
PRECOMBAT-Studie gezeigt [150]. Wei-
tere Erkenntnisse wird die 2010 begonne-
ne und derzeit noch Patienten rekrutie-
rende EXCEL-Studie ergeben (DES Xien-
ce™ vs. Bypassoperation, n=2500; [151]),
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die ein minimales Follow-up von 2 Jah-
ren umfasst.

Cypher™- und Taxus™-Stents zeig-
ten in den Registern SP-DELFT [152] und
MAIN-COMPARE [153] sowie in der ran-
domisierten ISAR-LEFT-Studie [154] eine
vergleichbare Sicherheit und Effektivitit.
Registerdaten zeigen niedrigere Ereignis-
raten bei der Implantation eines Stents
im Vergleich zu 2 Stents [132, 141, 155].
Wenngleich keine Randomisierung vorlag
und sicherlich auch die Komplexitit der
Koronarmorphologie zur Entscheidung
der gewihlten Technik (1 oder 2 Stents)
beigetragen hat, decken sich diese Ergeb-
nisse mit der randomisierten NORDIC-
Studie bei (Nicht-Hauptstamm-)Bifur-
kationen [101]. Es gibt Hinweise, dass die
intrakoronare Druckdrahtmessung unter
Hyperimie [156] oder die Verwendung
des intrakoronaren Ultraschalls [157] bei
der Hauptstamm-PCI mit DES sinnvoll
sein konnte. Eine obligate Notwendigkeit
fiir diese beiden Methoden kann daraus
aber nicht abgeleitet werden.

Wenige Daten existieren bislang zur
Behandlung einer ISR des Hauptstammes
([158, 159]; n=70 bzw. 71), deren Inzidenz
in einer Arbeit mit 18% angegeben wird
[159]. In 56-84% der Fille konnte eine er-
neute PCI durchgefiihrt werden. Das Auf-
treten einer DES-ISR schien keinen Ein-
fluss auf Tod oder Myokardinfarkt zu ha-
ben, wobei dies durch grofiere Studien be-
stétigt werden sollte [158, 159].

4.6 Bypassinterventionen

Patienten mit Implantation von DES in
Venenbypissen zeigen im Vergleich zu
anderen Lasionstypen eine deutlich er-
hohte Ereignisrate. In einem prospektiven
Register zur Implantation von Taxus™.-
Stents in Venenbypassen (ARRIVE) mit
einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren
waren Sterblichkeit (10,9 vs. 4,2%), Myo-
kardinfarktrate (5,3 vs. 2,2%) und Stent-
thrombosen (4,7 vs. 1,4%) im Vergleich
zu origindren Gefiflen sogar signifikant
erhoht [160].

Fiir die Stenttherapie von Venenby-
péssen existieren 3 RCT (davon eine Sub-
gruppenanalyse) sowie eine Vielzahl re-
trospektiver Auswertungen. In den ret-
rospektiven Analysen wurde meist iiber
einen Vorteil von DES gegeniiber BMS
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berichtet. Die randomisierte DELAYED-
RRISC-Studie zeigte allerdings bei 75 Pa-
tienten nach 3 Jahren eine erhohte Morta-
litdt in der Cypher™-Gruppe (29 vs. 0%
in der BMS-Gruppe). Dariiber hinaus war
bei den Uberlebenden nach 3 Jahren der
urspriingliche Vorteil einer Reduktion
erneuter Revaskularisation in der DES-
Gruppe nicht mehr nachweisbar [161]. In
der SOS-Studie waren bei 8o Patienten
nach im Mittel 1,5 Jahren und Implanta-
tion von Taxus™.-Stents im Vergleich zu
BMS tendenziell weniger erneute Revas-
kularisationen (15 vs. 31%) und Myokard-
infarkte (15 vs. 31%) aufgetreten. Allerdings
war auch in dieser Studie die Sterblichkeit
in der DES-Gruppe tendenziell hoher (12
vs. 5%; [162]). Eine Subgruppenanalyse
der BASKET-Studie mit 47 Patienten fand
nach 18 Monaten im Vergleich zu BMS
eine verminderte Revaskularisationsrate
mit Cypher™- oder Taxus™-Stents (18
vs. 46%) ohne signifikante Unterschiede
bei Tod oder Myokardinfarkt [163].

Aktuelle Metaanalysen mit Daten aus
RCT und Registern zeigen eine vermin-
derte erneute Revaskularisationsrate mit
DES, aber keinen Vorteil beziiglich harter
Endpunkte wie Tod oder Myokardinfarkt
[164, 165, 166, 167]. Zur endgiiltigen Be-
wertung der Vor- und Nachteile von BMS
und DES zur Behandlung von Venenby-
péssen fehlen unverdndert ausreichend
grofle RCT.

Bislang galt die Implantation von DES
zur Therapie der BMS-ISR als Standard.
Die Ergebnisse nach DES in DES sind al-
lerdings nicht zufriedenstellend. Im Ver-
gleich zur Implantation eines DES zur The-
rapie der ISR vermeidet ein DCB die Stent-
in-Stent-Implantation und ermoglicht eine
verkiirzte DTAH. Bislang gibt es allerdings
weder fiir DES noch DCB randomisier-
te klinische Endpunktstudien zur Thera-
pie der ISR.

In kleinen Koronargefiflen zeigen DES
ein geringeres Auftreten von ISR als BMS.
Mit kleiner werdendem Gefifsdurchmesser
steigt jedoch auch nach DES die ISR. RCT
zu DCB in dieser Indikation bleiben ab-
zuwarten. Bei Bifurkationsldsionen emp-
fiehlt sich ein technisch einfaches Vorgehen
(Stent nur im Hauptast); hier haben wei-
terhin BMS eine Berechtigung. Beim Ein-
satz komplexer Techniken sollten DES ver-
wendet werden. DES fiihren nach Rekana-

lisation von CTO im Vergleich zu BMS zu
einer Reduktion der ISR und erneuten Ver-
schliissen. Die Datenlage ist aber insgesamt
begrenzt.

Die PCI von Stenosen im ungeschiitzten
Hauptstamm mit DES fiihrt im Vergleich
zur Bypasschirurgie seltener zu Schlagan-
féllen bei vergleichbarem Uberleben und
vergleichbarer Hdufigkeit von Myokard-
infarkten. Die PCI weist eine hohere Re-
zidivrate auf, die sich v. a. bei hoherem
SYNTAX-Score und dem Vorliegen einer
Mehrgefifierkrankung zeigt. Die Datenla-
ge zu DES in Venenbypdssen ist ebenfalls
limitiert. Trotz einer niedrigeren ISR-Rate
durch DES zeigt sich in einigen Analysen
im Vergleich zu BMS eine hohere MACE-
Rate, sodass derzeit DES bei dieser Indika-
tion nicht zu empfehlen sind.

5. Spezifische medikamentdse
Begleittherapie

5.1 Duale Thrombozyten-
aggregationshemmung (DTAH)

In Anlehnung an die neuen ESC-Leitli-
nien zur Revaskularisation ergeben sich
nachfolgende, vereinfachte Empfehlun-
gen: Initialdosis ASS (150-300 mg p.o.
oder 250-500 mg ASS i.v.). Anschlieflend
sollte moglichst lebenslang eine Thera-
pie mit 75-100 mg ASS erfolgen. Die Ga-
be von 300 mg Clopidogrel als Aufsitti-
gungsdosis empfiehlt sich mindestens 6 h
vor der Stentimplantation, sonst sollte
die Aufsittigungsdosis 600 mg betragen,
moglichst 2 h vor dem Eingriff. Die Erhal-
tungsdosis fiir Clopidogrel betrigt 75 mg
taglich [126]. In der PCI-Untergruppe der
CURRENT-OASIS-7-Studie fiihrte eine
doppelte Dosis von Clopidogrel in der
ersten Woche bei ACS-Patienten im Ver-
gleich zu 75 mg zu einer statistisch signi-
fikanten Reduktion von Tod, Myokardin-
farkt und Schlaganfall von 4,5 auf 3,9%;
zusitzlich traten definitive Stentthrom-
bosen statistisch signifikant seltener auf
(1,3 vs. 0,7%; [168]). Die Aussagekraft die-
ser Subgruppenanalyse ist jedoch umstrit-
ten [169].

Die Dauer der DTAH richtet sich nach
der Art der Prozedur und der klinischen
Préasentation des Patienten. Sie betragt
1 Monat nach BMS-Implantation und
stabiler Angina pectoris, 6 bis 12 Monate



nach DES-Implantation bei allen Patien-
ten sowie grundsitzlich 12 Monate nach
ACS unabhingig von der Art der Inter-
vention [126]. Eine Verlingerung der
DTAH iiber die 12 Monate hinaus bleibt
einer Einzelfallentscheidung vorbehalten.
Fir die Therapie der BMS-ISR mit DCB
erscheint nach derzeitigem Stand eine
1-monatige DTAH ausreichend [170].

Die Empfehlungen koénnen sich nur

auf Clopidogrel-Hydrogensulfat (Isco-

er™ oder Plavix™) beziehen, da es zu
Clopidogrel-Besilat keine klinischen Stu-
dien gibt. Allerdings wurde bei einem
kleinen Normalkollektiv fiir das Clopi-
dogrel-Besilat die gleiche Bioverfiigbar-
keit der aktiven Substanz nachgewiesen
[171], was das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) da-
zu veranlasste, das Clopidogrel-Besilat als
Pharmakon (nicht als Generikum) zuzu-
lassen.

Unverédndert gibt es keinen Test zur
Beurteilung eines verminderten Anspre-
chens auf Clopidogrel, fiir den eine thera-
peutische Konsequenz (hohere Dosis von
Clopidogrel, Ausweichen auf alternati-
ve ADP-Rezeptorantagonisten) in rando-
misierten Studien nachgewiesen wurde
[172]. Bei stattgehabter Stentthrombose ist
derzeit ein Ausweichen auf Prasugrel oder
Ticagrelor moglich. Aufgrund moglicher
Interaktionen v. a. mit Statinen und Pro-
tonenpumpenhemmern sind bei der The-
rapie mit Clopidogrel Genpolymorphis-
men Gegenstand aktueller Diskussionen.
Nach derzeitiger Datenlage sollten Proto-
nenpumpenhemmer bei entsprechender
Kklinischer Indikation aber weiter gegeben
werden [126, 173].

Prasugrel fithrt zu einer ausgeprag-
teren Hemmung der Thrombozytenag-
gregation als Clopidogrel. Interindividu-
elle Schwankungen sind deutlich gerin-
ger, Nonresponder sind bisher nicht be-
kannt [174, 175]. Die Gabe von Prasugrel
im ACS fiihrt zu einer signifikanten Re-
duktion des priméren Endpunktes (kar-
diovaskuldr bedingter Tod, Myokardin-
farkt sowie Schlaganfall) im Vergleich zu
Clopidogrel iiber einen Beobachtungs-
zeitraum von 450 Tagen mit einer Risi-
koreduktion von relativ 19% und abso-
lut 2,2%. Gleichzeitig kommt es jedoch
zu einer signifikanten Zunahme schwe-
rer Blutungen mit einem absoluten Risi-

Tab.7 Empfehlungen zur Kombinationstherapie orale Antikoagulation und TAH

Antikoagulation (INR 2,0-3,0)

zugt Clopidogrel)

Bei elektiver PCl mit BMS wird eine Tripletherapie fiir 4 Wochen empfohlen, danach eine alleinige

Bei Verwendung von DES wird eine Tripletherapie fiir 3 Monate (,Limus-DES") bzw. 6 Monate (Pacli-
taxel-DES) empfohlen, danach bis einschlieBlich des 12. Monats eine Kombination aus Antikoagula-
tion und nur einem Thrombozytenaggregationshemmer (bevorzugt Clopidogrel)

Bei ACS mit PCl und BMS sollte bei hohem Blutungsrisiko eine Tripletherapie fiir 4 Wochen, ansons-
ten flir 6 Monate erfolgen; fiir den tibrigen Zeitraum im ersten Jahr dann eine Kombination aus ora-
ler Antikoagulation sowie nur einem Thrombozytenaggregationshemmer (bevorzugt Clopidogrel)
Bei Patienten mit ACS und PCl, bei denen bei niedrigem Blutungsrisiko ein DES verwendet wurde,
sollte eine Tripletherapie fiir 6 Monate durchgefiihrt werden, danach fiir 6 Monate eine Zweifach-
therapie aus oraler Antikoagulation sowie nur einem Thrombozytenaggregationshemmer (bevor-

Die Indikation zu Antazida oder Protonenpumpeninhibitoren ist bei Tripletherapie bzw. bei Kombi-
nation von Antikoagulation mit ASS groBziigig zu stellen

Friihe Stentthrombose

0-30Tage

Akute Stentthrombose

Subakute Stentthrombose

Spate Stentthrombose

Sehr spdte Stentthrombose
Wahrscheinlichkeit der Stentthrombose
Definitive Stentthrombose

Wahrscheinliche Stentthrombose

Mogliche Stentthrombose

Tab. 8 ARC-Kriterien der Stentthrombose

Zeitliches Auftreten der Stentthrombose nach Implantation

0-24h

24 h-30Tage
30Tage-1 Jahr
>1 Jahr

Angiographisch gesichert:

TIMI 0 Fluss mit Verschluss im Stentsegment
oder

TIMII-IIl Fluss im Stentbereich, beginnend mit
Anhalt fiir einen Thrombus und klinischen/EKG/
enzymatischen Anzeichen eines akuten Koro-
narsyndroms

Pathologisch gesichert:

Nachweis eines Thrombus durch Thrombekto-
mie oder bei der Autopsie

Jeglicher ungeklarter Tod <30 Tage nach Sten-
timplantation oder

Herzinfarkt im Versorgungsbereich der gesten-
teten Koronararterie ohne andere erkennbare
Ursache

Ungeklarter Tod > 30 Tage nach Stentimplan-
tation

koanstieg von 0,6%. In den Subgruppen-
analysen ergibt sich bei den Diabetikern
eine absolute Risikoreduktion um 4,8%
ohne signifikante Unterschiede beziiglich
schwerer Blutungen. Der Anteil der DES-
Patienten in dieser Studie betrug 48,7%
[176]. Die Anzahl der frithen und spéten
Stentthrombosen wurde durch Prasugrel
im Gesamtstudienkollektiv signifikant re-
duziert [177]. Liegt jedoch einer der (Risi-
ko-)Faktoren Alter > 75 Jahre, Korperge-
wicht <60 kg oder ischdmischer Schlag-
anfall bzw. transitorische ischdmische At-
tacken (TIA) vor, dann besteht bei ACS-
Patienten ein besonders hohes Risiko fiir
schwerwiegende Blutungen, sodass in die-

sen Féllen der klinische Nutzen von Clo-
pidogrel hoher ist als der von Prasug-
rel [176]. Weder fiir die Prasugrel-Erhal-
tungsdosis von 5 mg noch fiir das Umstel-
len der initialen Prasugrel- auf eine Clopi-
dogrel-Therapie gibt es bisher randomi-
sierte klinische Studienergebnisse. Zurzeit
ist Prasugrel zur Behandlung des ACS mit
begleitender PCI zugelassen.

Mit Ticagrelor steht neben den Thie-
nopyridinen Clopidogrel und Prasug-
rel ein weiterer P2Y12-Rezeptorantago-
nist zur Verfiigung. Im Gegensatz zu die-
sen ist seine Wirkung reversibel. Im Ver-
gleich zu Clopidogrel wirkt Ticagrelor
schneller, stirker und konsistenter, mit
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Tab.9 Allgemeine Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Stentthrombose nach

Implantation unbeschichteter oder Medikamente freisetzender Koronarstents

Patientenbezogene
Risikofaktoren

Akutes Koronarsyndrom

Diabetes mellitus Kleine GefaRe

Vorausgegangener Myokard-

Niereninsuffizienz
Vorzeitiges Absetzen der DTAH

ASS- und/oder Clopidogrel-
“Resistenz”

Stentfraktur

Prozedurale Risikofaktoren

Multiple Lasionen, MehrgefaR3-
erkrankung, MehrgefaR-PCl

Lange Stents, multiple Stents

Inkomplette Stententfaltung
Verbliebenes Restdissekat

Histopathologische
Risikofaktoren

Chronische Entziindungs-
reaktion

Fibrinauflagerung
Eosinophile Granulozyten-

infarkt infiltration
Reduzierte linksventrikuldre Ostiale und Bifurkations- Riesenzellen
Auswurffraktion stenosen

Lymphozytare Zellinfiltration

Verzogerte Reendotheliali-
sierung

Persistierender langsamer
Blutfluss nach PCI

deutlich geringerer interindividueller Va-
riabilitat [178, 179]. In der PLATO-Stu-
die [180] wurde Ticagrelor (180 mg Auf-
sittigungsdosis, danach 9o mg 2-mal tég-
lich) mit Clopidogrel (300-600 mg Auf-
sattigungsdosis, gefolgt von 75 mg taglich)
bei 18.624 Patienten mit ACS (STEMI
und NSTEMI) verglichen. Nach 12 Mo-
naten trat der primdre Endpunkt (vasku-
larer Tod, Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) mit 9,8% unter Ticagrelor statis-
tisch deutlich seltener auf als unter Clo-
pidogrel (11,7%). Neben einer signifikan-
ten Reduktion von Myokardinfarkten und
Schlaganfillen kam es auch zu einer sig-
nifikanten Senkung der Gesamtmortali-
tat (4,5 vs. 5,9%). Die Gesamtblutungsra-
te unterschied sich im Vergleich zu Clopi-
dogrel nicht. DES wurden allerdings nur
bei ca. 20% der PLATO-Patienten ein-
gesetzt. In der Subgruppe von Patienten
mit ACS, die einer invasiven Strategie zu-
gefiihrt wurden, zeigte die PLATO-PCI-
Subanalyse [181] die gleichen Ergebnisse
wie in der Gesamtgruppe. Derzeit ist Ti-
cagrelor nur zur Behandlung des ACS zu-
gelassen.

5.2 Tripletherapie

Die Anzahl von Patienten, die eine Kom-
binationstherapie aus einer DTAH und
Antikoagulation bendtigen, nimmt ste-
tig zu. So ist bei der Mehrzahl der Patien-
ten mit Vorhofflimmern eine dauerhaf-
te Antikoagulation erforderlich, 20-30%
dieser Patienten haben eine begleiten-
de KHK, die eine Intervention mit einem
Stent notwendig machen kann [182]. Eine

428 | Der Kardiologe 6 - 2011

DTAH alleine ist einerseits notwendig
zur Verhinderung einer Stentthrombose,
andererseits aber nicht ausreichend zur
Verhinderung einer thrombembolischen
Komplikation bei Vorhofflimmern [183].
Eine orale Antikoagulation in Kombina-
tion mit ASS allein ist wiederum nicht
ausreichend zur Vermeidung einer Stent-
thrombose. Neben Patienten mit einer
absoluten Arrhythmie (abhingig von
CHA,DS ,-VASc-Score) benétigen u. a.
Patienten mit mechanischem Klappener-
satz ebenso eine dauerhafte Antikoagula-
tion; auch hier kann eine zusétzliche KHK
vorliegen.

Offensichtlich ist bei Patienten mit
Vorhofflimmern eine besonders stren-
ge Indikationsstellung vor PCI notwen-
dig. Wenn bei diesen Patienten mit ent-
sprechender Symptomatik und klarem
Ischamienachweis eine Stentimplanta-
tion erforderlich wird, resultiert daraus
die Notwendigkeit einer Tripletherapie,
d. h. einer Kombination aus DTAH plus
Antikoagulation, mit einer Erhohung des
Blutungsrisikos. Die notwendige Dauer
einer Tripletherapie bzw. ihrer einzelnen
Komponenten bei verschiedenen klini-
schen Indikationen (elektive PCI vs. ACS,
BMS vs. DES) wurde bisher nicht speziell
untersucht.

Ein Konsensusdokument gibt Emp-
fehlungen zur antithrombotischen The-
rapie bei Patienten mit Vorhofflimmern,
die ein ACS erleiden bzw. sich einer PCI
unterziehen [184]. Allen Einzelempfeh-
lungen ist gemeinsam die kiirzest mog-
liche Dauer einer antithrombozytiren
Therapie sowie eine Antikoagulation mit

einem INR zwischen 2,0 und 2,5 bei Kom-
bination mit Thrombozytenaggregations-
hemmung. Fiir den Zeitraum nach dem
ersten Jahr wird grundsitzlich eine allei-
nige Antikoagulation ohne zusitzliche
Thrombozytenaggregationshemmung
empfohlen (mit einem Ziel-INR 2,0-3,0).
Bei Patienten mit chronischer Antikoagu-
lation sollten DES grundsétzlich vermie-
den bzw. die Indikation zur PCI und be-
sonders der PCI unter Verwendung von
DES sehr streng gestellt werden. DES soll-
ten nur dann eingesetzt werden, wenn ein
deutlicher Vorteil im Vergleich zu BMS
erwartet werden kann (8 Tab. 7). Die
Daten verschiedener prospektiver Stu-
dien, die das optimale Management von
Patienten nach Stentimplantation und In-
dikation zu einer Antikoagulation unter-
suchen, stehen noch aus (AFCAS, ISAR-
Triple, WOEST).

5.3 Compliance und
nichtkardiale Chirurgie

Etwa 5% aller mit einem Stent versorg-
ten Patienten bendtigen einen nichtkar-
dialen oder kardialen Eingriff inner-
halb eines Jahres nach Koronarinterven-
tion [185]. Fiir die Entscheidung, ob dafiir
die DTAH fortgesetzt oder unterbrochen
werden kann, spielen mehrere Faktoren
eine Rolle: Zeitlicher Abstand zur Inter-
vention, Indikation zur PCI (ACS vs. elek-
tiv), Stenttyp (BMS/DES), Blutungsrisiko
mit oder ohne Fortfithrung der Thrombo-
zytenaggregationshemmung, Verschieb-
barkeit des Eingriffs, Abschitzen der
Thrombogenitit des Eingriffs bei Unter-
brechung der Thrombozytenaggrega-
tionshemmung. Auch bei spontanen oder
traumatisch bedingten Blutungen kann
eine Unterbrechung der DTAH notwen-
dig werden. Wie im Positionspapier der
DGK detailliert dargelegt, ist in solchen
Situationen eine individuelle Entschei-
dung unter Abwégung des Stentthrombo-
se- und Blutungsrisikos zu treffen. Es soll-
te jedoch immer gewihrleistet sein, dass
bei Auftreten ischamischer myokardialer
Ereignisse ein interventionelles Vorgehen
sofort garantiert ist [186].

Die Dauer einer DTAH richtet sich
nach der Art der Prozedur und der klini-
schen Situation des Patienten. Sie betrdigt
1 Monat nach BMS-Implantation und sta-
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biler Angina pectoris, 1 Monat nach Thera-
pie der BMS-ISR mit DCB, 6 bis 12 Monate
nach DES-Implantation bei allen Patienten
sowie grundsitzlich 12 Monate nach ACS
unabhdngig von der Art der Intervention.
In Einzelfillen kann die Dauer der DTAH
itber die 12 Monate hinaus verldngert wer-
den. Die Empfehlungen gelten nur fiir Clo-
pidogrel-Hydrogensulfat. Bei ungeniigen-
der Wirkung von Clopidogrel sind Pra-
sugrel und Ticagrelor neue, moglicherwei-
se wirkungsvollere Alternativen. Bei Pa-
tienten mit Notwendigkeit zur Triplethera-
pie wird die kiirzest mogliche Dauer einer
DTAH mit Antikoagulation mit einer INR
zwischen 2,0 und 2,5 empfohlen. Bei nicht-
kardialen Operation nach Stentimplanta-
tion sollte eine Unterbrechung der DTAH
vermieden werden. Neuere RCT zeigen im
Gegensatz zu friiheren Untersuchungen
keinen relevanten Unterschied in der Hiiu-
figkeit von Stentthrombosen zwischen DES
und BMS, sofern die jeweils empfohlene
DTAH nicht unterbrochen wird.

6. Sicherheit von DES

Stentthrombosen fiihren aufgrund des
plotzlichen Koronargefaf3verschlusses
meist zu einem akuten Herzinfarkt mit
einer hohen Mortalitit von ca. 30-45%
[187, 188, 189]. Klinisch werden Stent-
thrombosen standardisiert nach den ARC
(Academic Research Council)-Kriterien
eingeteilt (B Tab. 8, [190]). Ursichlich
werden prozedurale und patientenbezo-
gene Risikofaktoren diskutiert (8 Tab. 9).

Nach der Implantation von BMS
wird das Risiko einer Stentthrombose,
die meist innerhalb der ersten 4 Wochen
auftritt, mit ca. 1% (0,5-1,5%) angegeben
[191]. Uber die Privalenz von spiten bzw.
sehr spiten Stentthrombosen nach BMS
ist nur wenig bekannt, es wird eine Hau-
figkeit von 0,4-0,6% innerhalb von 4 Jah-
ren berichtet [187].

Aus diversen Studien und Registern
gibt es Daten zu kardialem Tod, Myo-
kardinfarkten und Stentthrombosen nach
Einsatz der unterschiedlichen DES. Signi-
fikante Unterschiede zwischen BMS und
DES ergaben sich im Gegensatz zu Regis-
tern in den RCT meist nicht. Auffallend
ist die relativ hohe Rate an Stentthrombo-
sen bei Anwendung von DES oder BMS
im akuten Myokardinfarkt. Wihrend sich

430 | Der Kardiologe 6 - 2011

die jahrliche Stentthromboserate nach

DES-Implantation in stabilen Lasionen in

einem Bereich von 0,5-1,5% bewegt, lag

die Héufigkeit nach DES-Implantation

bei akutem Myokardinfarkt mit ca. 3,5%

pro Jahr deutlich hoher [81]. Nach 5 Jah-

ren zeigten sich fiir den Cypher™ und
den Taxus™.-Stent Thromboseraten von

4,6 bzw. 4,1% [19].

Stentfrakturen bei DES treten inner-
halb von 8 bis 10 Monaten angiographisch
dokumentiert in 1-2% auf [192, 193]. Je-
doch finden sich in Autopsiepripara-
ten deutlich mehr DES-Frakturen (29%;
[194]). Im Zeitverlauf nach DES-Implan-
tation nimmt die Frakturrate zu [193, 194,
195]. Potenzielle klinische Manifestatio-
nen von Stentfrakturen sind ISR oder
Stentthrombosen [193, 195, 196], wobei
bislang kein direkter klinischer Zusam-
menhang gezeigt werden konnte.

Stentthrombosen scheinen auch mit
einer spéten Stent-Malapposition assozi-
iert zu sein [4, 81, 197, 198]. Die spéte Mal-
apposition tritt bei DES-Einsatz signi-
fikant haufiger auf als bei BMS, sowohl
bei der stabilen KHK als auch beim ACS
[199]. Drei wesentliche Ursachen fiir die
spate Malapposition werden diskutiert:

1. insuffiziente Stententfaltung wihrend
der Implantation,

2. im Zeitverlauf Auflésung bzw. Altera-
tion von Thrombus- und Plaquefor-
mation im Stent,

3. positive Remodelingprozesse der Ge-
faflwand.

Die hochste Rate an spaten Malappositio-
nen findet sich in Kollektiven mit STEMI
und DES-Implantation (20-32%).

Zusammenfassung

Die Aktualisierung des Positionspapiers
der DGK zu DES und DCB fokussiert auf in
Deutschland zugelassene und verfiigbare
Produkte, die in klinischen Studien unter-
sucht wurden. Es sind fiir alle Produk-

te RCT mit primdrem angiographischem
Endpunkt zum Nachweis der antiresteno-
tischen Wirksamkeit und nachfolgend kli-
nische Endpunktstudien zu fordern.

Der Einsatz von DES fiihrt im Vergleich

zu BMS zu einer Reduktion erneuter Re-
vaskularisationen, wahrend sich die kli-
nischen Endpunkte wie Tod oder Myo-

kardinfarkt nicht andern. Daher sollten
DES grundsatzlich bevorzugt bei erh6h-
tem Risiko einer ISR eingesetzt werden.
Bei erhohtem Risiko fiir eine Stentthrom-
bose (z. B. bei ACS) oder zu erwartenden
Problemen bei einer verlangerten DTAH
ist der Einsatz von BMS zu bevorzugen.
Mogliche Indikationen von DCB sind La-
sionen in kleinen Koronargefaf3en, Bifur-
kationen und grundsétzlich Patienten
mit Kontraindikationen fiir eine verlan-
gerte DTAH. Lediglich fiir den Einsatz von
DCB nach ISR und bei De-novo-Lasionen
in Kombination mit einem BMS existie-
ren bisher randomisierte Studien. Diabe-
tiker weisen auch nach DES-Implantation
hohere Ereignisraten als Nichtdiabetiker
auf. DES fiihren bei Diabetikern im Ver-
gleich zu BMS zu einer geringeren Rate
von ISR, jedoch ohne Beeinflussung har-
ter Endpunkte wie Tod oder Myokardin-
farkt. RCT bei Patienten mit STEMI zeigen
eine Reduktion der ISR-Haufigkeit durch
DES im Vergleich zu BMS, jedoch eben-
falls keine Verbesserung der Prognose.
In kleinen KoronargefaBen fiihren DES
seltener zu ISR als BMS. Mit kleiner wer-
dendem GefaBdurchmesser steigt je-
doch auch nach DES die ISR-Rate an.
Beim Einsatz komplexer Techniken zur
PCl von Bifurkationsstenosen sollten DES
verwendet werden. DES fiihren nach Re-
kanalisation von CTO im Vergleich zu
BMS zu einer Reduktion der ISR und er-
neuten Verschliissen.

Die PCl von Stenosen im ungeschiitzten
Hauptstamm mit DES fiihrt im Vergleich
zur Bypasschirurgie seltener zu Schlag-
anfillen bei vergleichbarem Uberleben
und vergleichbarer Haufigkeit von Myo-
kardinfarkten. Die PCl allerdings weist
eine hohere Rezidivrate auf, die sich v. a.
bei hoherem SYNTAX-Score und dem
Vorliegen einer MehrgefaBerkrankung
negativ auswirkt. DES in Venenbypéassen
sind derzeit nicht zu empfehlen.

Die Dauer einer DTAH richtet sich nach
der Art der Prozedur und der klinischen
Situation des Patienten. Bei Patienten
mit Notwendigkeit zur Tripletherapie
wird die kiirzest mogliche Dauer einer
DTAH mit Antikoagulation mit einer INR
zwischen 2,0 und 2,5 empfohlen.
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