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Einleitung

Die perkutane Behandlung von Stenosen der Herz-
kranzgefdfle wird derzeit bei etwa 80% der Interven-
tionen mit der Implantation eines oder mehrerer
Stents durchgefiihrt [4, 5].

Bei sehr hoher primidrer Erfolgsrate von {iiber
95% und guten kurzfristigen angiografischen und
klinischen Ergebnissen [2] bleibt die Rezidivstenose
auf Grund einer Hyperplasie von Neointima im ge-
stenteten Koronarsegment die Achillesferse dieser
Behandlungsmethode. Sie ldsst sich je nach Risiko-
konstellation der Patientenklientel (insbesondere
Diabetes mellitus) und in Abhéngigkeit von korona-
ranatomischen Gegebenheiten (Gefifldiameter,
Stenoseldnge, Bifurkationsstenose u.a.) angiografisch
(angegeben als bindre Restenoserate, RR) in 15 bis
tiber 50% der Lisionen nachweisen und fiihrt in 10
bis tiber 30% der Fille zur erneuten Intervention am
Zielgefaf3 [3, 14]. Die Therapie der In-Stent-Resteno-
se ist komplex, kostenintensiv und in ihrer Effizienz
derzeit nur fiir die intrakoronare Brachytherapie be-
legt [9]. Durch die Kombination der Gefiflwand-
stiitzenden Funktion des Stents mit der Freisetzung
proliferationshemmender und/oder immunsuppressi-
ver Pharmaka aus einer dem Stent aufgetragenen Po-
lymerbeschichtung konnte eine hochsignifikante Re-
duktion der Restenoseinzidenz erreicht werden [26].
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LEITLINIEN UND EMPFEHLUNGEN

Positionspapier zum Einsatz
von Medikamente freisetzenden Stents
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung

Fragestellung und Methodik

Die Kombination aus metallischem Stent, Trigersub-
stanz und Pharmakon wurde in einer Vielzahl von
»proof of principle“-Studien mit verschiedenen Poly-
merbeschichtungen und unterschiedlichen Pharmaka
getestet. Anféngliche direkte Medikamentenbeschich-
tungen des Stents erbrachten keine zufriedenstellen-
den Resultate [27, 28]. Die Ergebnisse dieser meist
kleinen und nicht auf langerfristige angiografische
bzw. klinische Endpunkte fokussierten Studien sind
nicht Gegenstand des vorliegenden Positionspapiers.
Es soll vielmehr etwa ein Jahr nach Erscheinen des
ersten Positionspapiers [18] der inzwischen gewach-
senen Datenlage aus kontrollierten randomisierten
multizentrischen Studien Rechnung getragen werden
und im Sinne der Evidenz-basierten Medizin die
sich daraus derzeit ergebenden Indikationen fiir die
in groflen Studien auch mit primédrem klinischen
Endpunkt getesteten und zugelassenen Medikamen-
te-freisetzende Stents (Cordis/J&J-CYPHER™, Bos-
ton Scientific-TAXUS™), darstellen.

Die in diesem Papier gegebenen Empfehlungen
folgen den fiir PCI modifizierten Kriterien der Euro-
pean Society of Cardiology, die fiir den Evidenzgrad
A Daten aus mindestens zwei addquat gepowerten
randomisierten Studien mit primirem klinischem
Endpunkt verlangen und im Falle von Subgruppen-
Analysen wegen deren ungeniigender Power nur den
Evidenzgrad C vorsieht [25] (Tab. 2).

Datenquelle fiir diese Arbeit sind alle prospektiven,
randomisierten klinischen Studien mit definierten an-
giografischen und klinischen Endpunkten, die in der
MEDLINE als Originalpublikation erfasst sind sowie
bis Februar 2004 publizierte Abstracts. Daneben wird
der aktuelle Stand des deutschen Cypher™-Registers
und des RESEARCH-Registers aus Rotterdam beriick-
sichtigt, da fiir diese Register bereits detaillierte Ana-
lysen vorliegen [16, 32]. Es wurden nur die Publikatio-
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Positionspapier zum Einsatz von Medikamente freisetzenden Stents

Abkiirzungen

DES Drug eluting stent

PCI Perkutane Koronarintervention

TVR Target vessel revascularization (=Rate der

Katheter- oder Operations-Wieder-

griffe am Zielgefif3), angegeben in %
TVF Target vessel failure (TVR und Rate aller
Myokardinfarkte und kardialer Todesfille,
die definitiv nicht durch Nicht-
Zielgefiflbedingte Komplikationen
verursacht wurden), angegeben in %
Restenoserate im Stent (>50% Lumen-
diameterreduktion), angeg. in %
Restenoserate im behandelten Segment
(>50% Lumendiameterreduktion
im Stent einschliefflich der proximalen
und distalen 5 mm des Referenz-
segments), angegeben in %
Minimal lumen diameter (minimaler
Lumendiameter), angegeben in mm
Late lumen loss (Lumenverlust im
klinischen Verlauf) im Stent, angegeben
in mm

In-Stent-RR

In-Segment-RR

MLD

In-Stent-LLL

In-Segment-LLL  Late lumen loss (Lumenverlust im
klinischen Verlauf) im Stent einschliefllich
der proximalen und distalen 5 mm des

Referenzsegments, angegeben in mm
Major Adverse Cardiac

Events = Kombinierter Endpunkt,
bestehend aus Tod, Myokardinfarkt und
Reintervention mittels erneuter PCI oder
Bypass-OP, angegeben in %
Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt
ST-Hebungs-Myokardinfarkt

Thrombolysis In Myocardial Infarction
trial - Koronarflussrate, angiografisch
graduiert: 0=kein antegrader Fluss,
1=stark verzogerter Fluss mit inkom-
pletter distaler Kontrastmittelfiillung des
Zielgefafles, 2 =komplette, jedoch ver-
zbgerte Kontrastmittelfiillung des Ziel-
gefifles, 3 =normale Kontrastmittelfiillung
und -auswaschung im Vergleich zu einem
Referenzgefif}

MACE

NSTEMI
STEMI
TIMI-Flussrate

nen berticksichtigt, die den Einsatz der oben genann-
ten zwei in der jetzigen Spezifikation (Polymer und
Medikament in aktueller Dosierung) zugelassenen
Stents untersuchten, da nur deren Einsatz im klini-
schen Alltag auch auflerhalb von wissenschaftlichen
Studien moglich ist. Dies be21eht sich auf Studien
mit dem Cordis/J&]-Cypher™-Stent, der als Stent-
plattform den Bx- VELOCITYTM-Stent mit einer Poly-
merbeschichtung, bestehend aus Basecoat und Topco—
at und dem Immunsuppresswum Sirolimus in einer
Dosierung von 140 pg/cm?, das in ,slow-release“-Ki-
netik freigesetzt wird (mit ca. 80% Wirkstoffabgabe
in 30 Tagen), verwendet. Das zweite kommerziell er-

hiltliche DES-System, der TAXUS™.-Stent der Firma
Boston Sc1ent1ﬁc, verwendet den Express'™-Stent,
die Translute” -Polymerbeschlchtung und das Zyto-
statikum Pachtaxel das aktuell in einer Dosierung
von 100 ug/cm mit einer ,,slow release“-Kinetik frei-
gesetzt wird (ca. 10% des Wirkstoffs werden innerhalb
von ca. 10 Tagen mit einem Konzentrationsmaximum
innerhalb der ersten 48 Stunden freigesetzt, etwa 90%
verbleiben sequestriert im Trigerpolymer ohne mess-
bare weitere Paclitaxel-Freisetzung). In der TAXUS-II-
Studie wurde noch als Trégerstent der NIR- Confor-
mer™ Stent verwendet sowie zusitzlich zur ,,slow re-
lease -Kinetik auch eine ,moderate release“ Kinetik
getestet (diese weist im Vergleich zur ,,slow release“-
Kinetik eine ca. 8fach hohere Wirkstofffreisetzung in-
nerhalb der ersten 10 Tage auf, es verbleiben nur etwa
75% des Wirkstoffes im Tragerpolymer sequestriert).
Im Folgenden werden jedoch nur die Studiendaten
mit Verwendung der ,slow release“-Kinetik darge-
stellt. Die ebenfalls CE-zertifizierten und kommerziell
erhiltlichen Medikamente-freisetzenden Stents der
Firma Cook, der V—Flex—plusTM—Stent, der eine direkte
Paclitaxel-Beschichtung aufweist, und der mit einer
auf einem Polymer aufgebrachten Dexamethason-Be-
schichtung versehene Stent der Firma Abbott (Biodiv-
Ysio) werden in diesem Positionspapier nicht beriick-
sichtigt, da die Datenlage dazu derzeit nicht ausrei-
chend erscheint [8, 10, 24].

Hauptteil
Derzeitige Datenlage

Sowohl fiir den Cypher™.-Stent als auch fiir den TA-
XUS™.Stent liegt jeweils eine grofie randomisierte
multizentrische Studie (SIRIUS bzw. TAXUS-IV) [21,
29] vor, die den klinischen Endpunkt ,target vessel re-
vascularization® (TVR) bzw. ,target vessel failure®
(TVE) nach 9 Monaten als primdren Endpunkt hat.
Angiografische Parameter stellen in diesen Studien
sekundire Endpunkte dar. Der bislang publizierte Be-
obachtungszeitraum betrédgt fiir SIRIUS zwei Jahre
[15], fiir TAXUS-IV zwolf Monate [30]. Des Weiteren
existieren drei randomisierte Studien, in denen der
primére Endpunkt angiografisch oder intravaskuldr-
ultrasonografisch definiert wurde und klinische Para-
meter nach 6 bis 9 Monaten post implantationem als
sekunddre Endpunkte ausgewertet wurden (RAVEL
und E-SIRIUS fiir die Sirolimus- und TAXUS-II fiir
die Paclitaxel-Beschichtung) [7, 19, 23]. Alle fiinf Stu-
dien weisen sehr &hnliche Einschluss- und Aus-
schlusskriterien auf. Es wurden Patienten mit stabiler
und instabiler Angina pectoris oder stummer, jedoch
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dokumentierter Ischdamie inkludiert, nicht jedoch Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt und noch positi-
ver CK bzw. CK-MB. Koronaranatomisch stellten os-
tiale Stenosen und Lisionen, die eine relevante Bi-
furkation oder den Hauptstamm erfassten, eine Kont-
raindikation gegen die Studienaufnahme dar. Gleiches
galt fiir Hinweise auf einen frischen Thrombus im Be-
reich der Zielldsion und eine starke Schliangelung oder
Verkalkung des Geféfles, die das Erreichen der Ziella-
sion bzw. eine addquate Stentexpansion unsicher er-
scheinen lieen. Alle hier beriicksichtigten Studien er-
reichten ihren primdren Endpunkt mit signifikanter
Uberlegenheit des jeweiligen Medikamente-freisetzen-
den Stents (Tab. 1). Dariiber hinaus ist das klinische
follow-up, das in den Studien per Protokoll bis zum
Zeitpunkt 5 Jahre (RAVEL, TAXUS-II, SIRIUS) nach
Stentimplantation in jahrlichen Zwischenanalysen
analysiert wird, fiir TAXUS-II nach einem Jahr [7]
und fiir RAVEL [20] und SIRIUS nach 2 Jahren publi-
ziert [15, 20] (Tab. 1). In allen Studien zeigte sich der
initiale klinische Nutzen gegeniiber dem konventio-
nellen Stent unveridndert robust. Auf Grund einer
moglicherweise verzogerten Endothelialisierung der
Stentstreben oder inkompletten Wandapposition von
Stentstreben war zunichst eine erhohte Gefahr von
spiten Stentthrombosen befiirchtet worden [31].
Dafiir gibt es aber in den kontrollierten Studien kei-
nen Beleg. Die Zeit der kombinierten thrombozyten-
funktionshemmenden Behandlung, bestehend aus
ASS (100-325 mg/die) und Clopidogrel (75 mg/die)
oder ASS und Ticlopidin (2x250 mg/die) betrug in
den randomisierten Studien zwischen zwei (RAVEL
und E-SIRIUS), drei (SIRIUS) und sechs Monate (TA-
XUS 1V), danach erfolgte die Monotherapie mit ASS.
Nach diesen Studien wird ein Zeitraum fiir die Kom-
binationstherapie von mindestens 3 Monaten (Cy-
pher) bzw. mindestens 6 Monaten (TAXUS) empfoh-
len [25] (IC). Auf Grund von Kasuistiken muss beson-
ders vor einem Absetzen beider Plittchenhemmer
(z.B. im Rahmen von Zahnbehandlungen oder chirur-
gischen Eingriffen) gewarnt werden.

In allen genannten Studien wurden im Sinne von
so genannten post-hoc-Analysen Untergruppenver-
gleiche vorgenommen. In diesem Positionspapier
werden allerdings derartige Untersuchungen nur be-
wertet fiir bereits prospektiv im Studienprotokoll
festgelegte Subgruppenanalysen [11, 21, 29].

Aus den Ergebnissen der oben genannten Studien
lassen sich folgende l\§esicherte Indikationen fiir den
Einsatz von Cypher™- und Taxus™-Stents ableiten:

Patienten mit stabiler und instabiler Angina

pectoris bzw. mit Ischdmie-induzierende de-novo-

Koronarstenosen (<100% Diameterstenose, >TIMI

1 Fluss) in Gefiflen mit einem Diameter von 2,5

bis 3,5 mm und einer Stenoselinge von unter 15

bis 30 mm (CypherTM) bzw. mit einem Diameter

von 2,5 bis 3,75 mm und einer Stenoselinge von
10 bis 28 mm (TAXUS™) (IB).

Diese Empfehlungen beziehen sich ausdriicklich
auch auf die vordefinierten Subgruppen von Patien-
ten mit 1.Diabetes mellitus (Cypher'™ und TA-
XUSTM) und 2. Gefifldiameter von 2,5 bis <3,0 mm
(TAXUS™) (IC).

Registerdaten

Registeranalysen sind neben den fiir die Ermittlung
der Indikationskriterien unverzichtbaren kontrollier-
ten randomisierten Studien fiir den klinischen Alltag
essentiell. Sie dienen zum einen der Erfassung von sel-
tenen, moglicherweise in klinischen Studien nicht ab-
gebildeten Nebenwirkungen oder Komplikationen, al-
so der weiteren Beschreibung der Therapiesicherheit.
Zum anderen erlauben sie die Uberpriifung der Uber-
tragbarkeit von Studienergebnissen auf die klinische
Alltagssituation und die Evaluierung der Therapie-
form in primér nicht untersuchten Subgruppen. Der-
zeit werden national und international verschiedene
Register zur kontrollierten Indikations- und Ergebnis-
analyse nach Implantation von Medikamente-be-
schichteten Stents gefiihrt. Das weltweit grofite DES-
Register stellt das e-Cypher-Register dar [12]. Dane-
ben existieren das monozentrische Register RE-
SEARCH (Rapamycin-Eluting Stent Evaluated At Rot-
terdam Cardiology Hospital) Register mit dem Cy-
pherTM—Stent [16] und das multizentrische deutsche
Cypher™-Register [32]. Fiir den TAXUS™.-Stent be-
stehen die internationalen Register WISDOM [1]
und MILESTONE-II. Die bisherigen Analysen aller
Register ergeben keinen Hinweis auf eine im Vergleich
zu den bislang publizierten randomisierten Studien
hohere Rate von Komplikationen im follow-up (MA-
CE). Allerdings muss hierbei insbesondere auf die in
Registern nicht mit Studienstandards vergleichbare
Qualitét des follow-up’s hingewiesen werden.

Das jlingst publizierte monozentrische RE-
SEARCH-Register des Thoraxcenters in Rotterdam,
das den Verlauf von 508 konsekutiven Patienten nach
Implantation von Cypher ™-Stents im Szenario des
klinischen Alltags, d.h. mit weit gefasster Indikati-
onsstellung, vergleicht mit dem von 450 im Jahr zu-
vor mit ,bare“ Stents behandelten Patienten, weist
eine Vollstindigkeit des klinischen follow-up tiiber
im Mittel 405 Tage von 99,1% auf. Wiahrend die Le-
talitit und Myokardinfarktrate in beiden Gruppen
nicht unterschiedlich waren, fithrte die Implantation
von DES zu einer Reduktion der TVR um absolut
51% sowie der nach klinischen Kriterien indizierten
TVR um 65%. Die Subgruppenanalyse dieses Regis-
ters ergab Risikoreduktionen fiir die nach klinischen
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Tab. 1
SIRIUS TAXUS-IV RAVEL E-SIRIUS TAXUS-II
Hersteller Cordis/J&J Boston Scientific Cordis/J&J Cordis/J&)J Boston Scientific
Stent/Substanz BXVELOCITY™ Express™/ BXVELOCITY™ BXVELOCITY™/ NIR-Conformer™/
Sirolimus Paclitaxel Sirolimus Sirolimus Paclitaxel
Primérer Endpunkt Klinisch Klinisch Angiografisch Angiografisch IVUS
Parameter TVF n. 9 Monaten TVR n. 9 Monaten In-Stent LLL In-Stent MLD In-Stent %
n. 6 Monaten n. 8 Monaten Neointimavolumen
n. 6 Monaten
Einschlusskriterien
ReferenzgefaRdiam. 2,5-3,5 mm 2,5-3,75 mm 2,5-3,5 mm 2,5-3,0 mm 3,0-3,5 mm
Stenoseldnge 15-30 mm 10-28 mm <15 mm 15-32 mm <12 mm
Kontr. DES Kontr. DES Kontr. DES Kontr. DES Kontr. DES
Patienten (n) 525 533 652 662 118 120 177 175 270 266
Ref. diam. (mm) 2,81 2,78 2,75 2,75 2,64 2,60 2,51 2,60 28 2,8
Lésionslange (mm) 14,4 14,4 13,4 13,4 96 9,6 15,1 14,9 10,5 10,6
In-Stent RR (%) 354 3,2% 244 5,5% 26,6 0* 41,7 3,9% 17,9 2,3*
In-Segment RR (%) 36,3 8,9% 26,6 7,9% k.A. k.A. 423 5,9*% 20,1 5,5%
In-Stent LLL (mm) 1,0 0,17* 0,92 0,39* 0,8 -0,01* 1,05 0,20* 0,79 0,31*
In-Segm. LLL (mm) 0,81 0,24* 0,61 0,23* k.A. k.A 0,80 0,19*% k.A. k.A.
TLR (%) 16,6 4,1* 113 3,0¢ 229 0* 20,9 4,0% 12,0 46%
TVR (%) 19,2 6,4% 12,0 4,7 k.A k.A 22,6 4,9% 143 7,7*
TVF (%) 21,0 8,6* 14,4 7,6* - - k.A kA - -
Tod (%) 0,6 09 1,1 14 = - 0,6 1,1 = -
MI (%) 3,2 2,8 3,7 35 - - 23 4,6 - -
MACE (%) - - - - k.A. k.A k.A kA 19,5 8,5%
nach 6 Monaten
Stentthrombose (%) = = = = 0 0 0,0 11 0 0
nach 6 Monaten
MACE (%) 18,9 7,1* 15,0 8,5% - - 22,6 8,0% - -
nach 9 Monaten
Stentthrombose (%) 08 0,4 0,8 0,6 = = 0,0 11 = =
nach 9 Monaten
Pat. mit Diab. mell. 28,2 24,6 25,0 234 21,0 16,0 27,1 18,9 10,7 16,2
%)
In-Segment RR (%) 50,5 17,6% 34,5 6,4% - - 533 10,3 - -
TLR (%) 229 7,2% 16,0 5,2% - - na. n.a. - -
Pat. mit Gef.-diameter 23,6 23,0
<3,0 mm (%)
TLR (%) 17,5 3,3*
MACE (%) 223 8,3* 19,8 10,6* 28,8 5,8% - - 214 10,9*%
nach 12 Monaten
Stentthrombose (%) 0,8 0,4 0,8 0,6 0 0 - - 0 0,38
nach 12 Monaten
MACE (%) 24,2 10,9% - - 19,5 10,0% - - - -
nach 24 Monaten
Stentthrombose (%) 0,8 0,6 - - 0 0 - - - -

nach 24 Monaten

* Zu den Reaktionen in den Medien siehe Weingart 2001, 296
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Kriterien indizierten TVR von 28-79%. Hierbei wurde
bei Frauen, bei Diabetes mellitus wegen einer breiten
Streuung des Konfidenzintervalls sowie bei Bifurkati-
onsstenting und bei Verwendung von 33 mm-Stents
das Signifikanzniveau nicht erreicht [17].

Tab. 2 Europdische Guidelines fiir perkutane koronare Interventionen (PCl)
(25): Empfehlungsklasse und Evidenzgrad

Klasse I:
Allgemeine Ubereinstimmung, dass eine Therapie hilfreich, niitzlich
und effizient ist

Klasse Il:
Unterschiedliche Expertenmeinung, ob eine Therapie hilfreich, niitzlich und
effizient ist

Klasse Il a:
Mehrheitliche Expertenmeinung, dass eine Therapie hilfreich, niitzlich und
effizient ist

Klasse Ilb:
Minderheits-Expertenmeinung, dass eine Therapie hilfreich, niitzlich und
effizient ist

Evidenzgrad A:

Daten stammen von mehreren kontrollierten, randomisierten, adaquat
gepowerten Studien mit klinischem primarem Endpunkt nach einem
adaquaten Zeitintervall

Evidenzgrad B:

Daten stammen von einer kontrollierten, randomisierten, addquat
gepowerten Studien mit klinischem primarem Endpunkt nach einem
adaquaten Zeitintervall

Evidenzgrad C:

Daten stammen aus Analysen von sekundéren Endpunkten kontrollierter
randomisierter Studien oder von unkontrollierten Studien, Registern,
Metaanalysen, kleineren Studien oder — falls keine Daten existieren —
Konsens der Expertenmeinung, basierend auf deren klinischer Erfahrung

Tab.3 Noch nicht abgeschlossene Studien und Register mit dem Cypher™-Stent

Aus diesen und den Daten des deutschen Cy-
pher™-Registers, in dem bis Dezember 2003 3579
Interventionen aus 102 aktiven Zentren erfasst wur-
den, ldsst sich ableiten, dass die Implantation des
Cypher™.-Stents auch bei gegeniiber den randomi-
sierten Studien wesentlich weiter gefasster Indikati-
onsstellung mit keiner hoéheren Komplikationsrate
als mit gewohnlichen Koronarstents verbunden ist.

Bei 28,2% der im deutschen Cypher-Register re-
gistrierten Patienten lag ein Diabetes mellitus vor,
bei 47,6% eine stabile und bei 33,8% eine instabile
Angina pectoris. Es fanden sich Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom und NSTEMI bei 6,7% und
STEMI bei 10,1% der Interventionen. Bei 2,1% der
Prozeduren wurde eine Hauptstammstenose behan-
delt, bei 23,2% eine In-Stent-Restenose, bei 6,0% ein
chronischer Gefif$verschluss wiedereroffnet [32].

Es resultierten bislang im deutschen Cypher'™-
Register nach 6 Monaten klinischer Nachbeobach-
tung und einem vollstindigen follow-up bei 68% der
Patienten eine Letalitit von 0,6%, eine Rate nicht
todlicher Myokardinfarkte von 0,4%, eine Bypass-
Operation bei 0,7% und eine Re-PTCA bei 5,6% der
Patienten [13].

Die fiir den Einsatz des TAXUS™.-Stents durch-
gefilhrten internationalen Register MILESTONE-II
und WISDOM sind bislang noch nicht so detailliert
hinsichtlich der Subgruppenanalysen publiziert oder
vorgestellt worden, dass eine Bewertung moglich wire.

Uber die genannten Indikationen hinausgehende
Empfehlungen werden bei weiterer Differenzierung
dieses groflen Datenpools der verschiedenen Register
zu erarbeiten sein.

Studienakronym  Land Studienart Studienziel n Pat. Erwarteter
Berichtszeitr.
TROPICAL Europa 12 Zentren nicht random. In-Stent-Restenose 160 2004
Feasibility
SISR USA 26 Zentren random. (?) In-Stent-Restenose 400 2005
Vgl. mit IVBT
ARTS I Europa 47 Zentren nicht random. MehrgefaBerkrankung 600 2004
Vgl. mit ACVB-Arm von ARTS |
BRIDGE Frankreich 100 Zentren Patienten mit D.m. 1000 2004
Register
EVASTENT Frankreich 47 Zentren randomisiert Kosteneffizienz bei Pat. mit/ohne D. m. 2000 2005
TYPHOON Europa 40 Zentren DES vs. bare metal 700 2005
Stent bei STEMI
REALITY Europa, Multizentrisch randomisiert Vgl. Cypher vs. TAXUS bei 2,25-3,0 mm-Gef. 1335 2004
Asien,
Siidamerika
CYPHER-AMI Deutschland 2 Zentren randomisiert DES vs. bare metal 126 2005

Stent bei STEMI u. NSTEMI
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Tab. 4 Noch nicht abgeschlossene Studien und Register mit dem TAXUS™-Stent
Studienakronym  Land Studienart Studienziel n Pat. Erwarteter
Berichtszeitr.
TAXUS V USA 70 Zentren randomisiert Vgl. TAXUS mit ,bare metal“-Stent in 1108 2005
De-novo-Sten. >10 und <46 mm Lange
TAXUS V ISR USA 40 Zentren randomisiert Vgl. TAXUS mit IVBT bei In-Stent-Restenose 488 2005
<46 mm Lénge
TAXUS VI Europa 44 Zentren Vgl. TAXUS mit ,bare metal“-Stent in 448 2004
De-novo-Stenosen mit >18 und <40 mm Lange
TAXUS USA >50 Zentren ,Routineindikation” >2000 2005
US registry Register

Eine genauere Indikationsabsicherung wird von
weiteren randomisierten Studien erwartet, die Pa-
tienten mit hoherem Restenoserisiko umfassen.

Diese Studien und weitere prospektive Register
sind auszugsweise fiir den Cypher'"-Stent in Tabel-
le3 und fiir den TAXUS™.-Stent in Tabelle 4 dar-
gestellt.

Okonomische Aspekte

Okonomische Kalkulationen sind derzeit sehr prob-
lematisch, da es weder einheitliche Preise fiir ver-
schiedene DES gibt, noch ein gesicherter Kosten-
ersatz feststeht.

Aus allen bislang publizierten Studien und Regis-
terdaten geht {ibereinstimmend hervor, dass nach er-
folgreicher Koronarintervention mit Implantation
von DES die Rate von Restenosen und von erneuten
Kathetereingriffen oder Bypass-Operationen redu-
ziert ist.

Medikamente-freisetzende Stents sind zunéchst
teurer als konventionelle Stents, konnen im weiteren
Verlauf aber durch Einsparung erneuter Hospitalisa-
tionen und insbesondere von Wiederholungseingrif-
fen kosteneffektiv sein [6].

So lassen sich aus den Daten von SIRIUS 163, von
E-SIRIUS-170-Reinterventionen pro 1000 Stentim-
plantationen vermeiden. Nach den Ergebnissen der
TAXUS-IV-Studie lassen sich auf Grund einer nied-
rigeren Restenoserate des ,bare Stents“ 73 Reinter-
ventionen pro 1000 Stentimplantationen durch die
Implantation von TAXUS™.-Stents vermeiden.

Gesundheitspolitische Uberlegungen

Dieser Einspareffekt von DES in einzelnen Gesund-
heitssystemen ist damit einerseits abhéngig von der
jeweiligen Preisdifferenz zwischen DES und konven-

tionellem Stent, andererseits von der Indikationsstel-
lung und damit besonders ausgepréigt bei Patienten
mit hoherer Restenosewahrscheinlichkeit und mogli-
cherweise bei Patienten mit vermeidbaren Bypass-
Operationen.

Bislang ergibt sich in Deutschland im Falle der DES
keine ,,win-win“-Situation, da die finanzielle Zusatz-
investition allein zu Lasten der Leistungserbringer
geht und alle potenziellen finanziellen Vorteile aus-
schliellich den Kostentrdgern zufallen.

In den Lindern, in denen eine Kostenerstattung
mit den Krankenversicherern bereits vereinbart wor-
den ist, liegt die derzeitige Implantationsrate von
DES zwischen ca. 60% (Portugal) und fast 80% (USA).
Beispielsweise wird in Grofibritannien nach Publikati-
on des unter Beteiligung der Kostentridger (National
Health Service, NHS) erstellten jiingsten NICE-Be-
richts [22] die Implantation eines DES bei allen Pa-
tienten mit ,,Gefifldiameter <3 mm* und/oder ,,Lisi-
onsldnge >15 mm“ empfohlen, wenn nicht ein Myo-
kardinfarkt innerhalb von 24 Stunden vor dem Ein-
griff oder ein angiografisch zu vermutender Throm-
bus vorliegen.

Aus derartigen, auch den Patienten durch die er-
weiterte Kommunikationstransparenz in Folge z.B.
des Internets bekannten Gegebenheiten, kommt es
zunehmend zu Argumentationsproblemen in den
Gespriachen mit betroffenen Patienten und ihren An-
gehorigen, die eine zeitgemidfle Versorgungsqualitit
nicht mehr als gegeben erachten.

Es bedarf der gemeinsamen Anstrengungen von
Herstellern, Kostentrdgern und Anwendern aber
auch entsprechender politischer Rahmenbedingun-
gen, um dieses Dilemma zufrieden stellend zu l6sen.

Weitere Studiendaten und Entwicklungen

Auf Grund der in Kiirze zu erwartenden Ergebnisse
zahlreicher in Tabelle 2 und 3 genannter Folgestudien
und viel versprechender Weiterentwicklungen vor al-
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lem biodegradierbarer Polymertrdger, neuer Stent-
plattformen und neuer Wirkstoffe wird eine erneute
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