
© Urban & Vogel 2008Herz © Urban & Vogel 2008Herz

196 Herz 33 · 2008 · Nr. 3  © Urban & Vogel

Drug-eluting Stents bei Patienten mit 
Diabetes mellitus
Eine kritische Analyse der aktuellen Datenlage aus randomisierten Studien

Sigmund Silber1, Christian Herdeg2

Zusammenfassung
Hintergrund und Ziel: Patienten mit koronarer Herz-
krankheit (KHK) und Diabetes mellitus stellen eine 
besondere Risikogruppe dar, da aufgrund spezifischer 
Merkmale der arteriosklerotischen Erkrankung beim 
Diabetiker und typischer Komorbiditäten nicht nur 
ein schlechteres Akutergebnis, sondern aufgrund ei-
ner deutlich höheren Restenoserate im Vergleich zu 
Nichtdiabetikern auch ein signifikant schlechteres 
Langzeitergebnis zu erwarten ist. Mit der Einführung 
wirksamer Medikamente freisetzender Stents 
(Drug-eluting Stents [DES]), welche unstrittig die Re-
stenoserate im Vergleich zu den unbeschichteten 
Stents (BMS) signifikant senken und daher rasch in 
die klinische Routine Einzug hielten, war auch die 
große Hoffnung verbunden, den diabetischen Pati-
enten erstmals eine nachhaltige interventionelle Lö-
sung anbieten zu können. In der vorliegenden Arbeit 
werden die aktuellen Daten aus den randomisierten 
Studien und Metaanalysen übersichtlich dargestellt.
Methodik: Unter den insgesamt 86 randomisierten 
DES-Studien an 34 677 Patienten fand sich keine ein-
zige mit Diabetes mellitus als Einschlusskriterium 
und einem adäquaten primären klinischen Endpunkt. 
Den hohen Standard für den Vergleich von BMS ver-
sus DES anhand eines adäquaten primären klinischen 
Endpunkts erfüllten für Patienten mit überwiegend 
stabiler KHK und De-novo-Stenosen lediglich fünf 
Studien: SIRIUS (Cypher-Stent), TAXUS-IV, -V, -VI (Ta-
xus-Stent) und ENDEAVOR II (Endeavor-Stent). Pati-
enten mit Diabetes mellitus stellten in diesen Studien 
lediglich kleinere Untergruppen dar. In drei Studien 
mit einem primären Surrogatendpunkt war Diabetes 
mellitus ein Einschlusskriterium (DIABETES, SCOR-
PIUS und ISAR-DIABETES, insgesamt 610 Patienten). 
Zur besseren Vergleichbarkeit der einzelnen Studien 
bzw. Untergruppenanalysen hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit diente der Parameter TLR („target lesion re-
vascularization“).

Ergebnisse: Die TLR wurde in den Untergruppen von Pa-
tienten mit Diabetes mellitus zum Zeitpunkt des pri-
mären Endpunkts (nach 9 Monaten) im Vergleich zum 
BMS gesenkt (*p < 0,05): Cypher-Stent (279 Patienten): 
22,3% versus 6,9%*; Taxus-Stent (318 Patienten): 16,0% 
versus 5,2%*; Endeavor-Stent (239 Patienten): 15,2% ver-
sus 7,5%. Lediglich für den Cypher- und den Taxus-Stent 
liegen 5-Jahres-Daten vor mit 33,1% versus 13,7%* und 
26,9% versus 13,4%*. Die Studien mit einem primären 
Surrogatendpunkt und Diabetes mellitus als Einschluss-
kriterium zeigten im Vergleich zum BMS eine jeweils 
signifikante Reduktion der TLR nach 9 Monaten von 
31,3% versus 7,3%* bzw. nach 8 Monaten von 25,0% ver-
sus 5,3%*. Die TLR zwischen Taxus (12,0%) und Cypher 
(6,4%) war nicht statistisch signifikant unterschiedlich. 
Metaanalysen an 627 Cypher-Patienten und 814 Taxus-
Patienten bestätigten dies mit einer TLR nach 1 Jahr von 
24,8% versus 7,9%* bzw. 20,5% versus 8,0%*.
Schlussfolgerung: Von den bislang 22 CE-zertifizierten 
DES liegen Langzeitdaten zur Wirksamkeit über 5 Jah-
re bei Patienten mit Diabetes mellitus lediglich für 
den Cypher- und den Taxus-Stent vor. Im Vergleich zu 
den BMS profitieren Patienten mit Diabetes mellitus 
und in der Regel kleinen Gefäßen bzw. langen Steno-
sen von DES mit nachgewiesener Wirksamkeit. Die 
gelegentlich postulierten klinischen Unterschiede 
zwischen den Cypher- und Taxus-Stents bei Patienten 
mit Diabetes mellitus konnten nicht überzeugend 
dargestellt werden – hierzu wären größere klinische 
Studien mit einem primären klinischen Endpunkt er-
forderlich. Ob sich die perkutane koronare Interven-
tion (PCI) mit wirksamen DES bei diabetischen Pati-
enten mit koronarer Mehrgefäßerkrankung und/oder 
ungeschützten Hauptstammstenosen zu einer wis-
senschaftlich fundierten, evidenzbasierten Alternati-
ve zur Bypassoperation entwickeln wird, muss vom 
Ergebnis derzeit laufender randomisierter Studien, 
wie z.B. SYNTAX, COMBAT und FREEDOM, abhängig 
gemacht werden.
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Einleitung
Etwa 5% der Bevölkerung in Deutschland leiden an 
Diabetes mellitus. Nach Erhebungen des Deutschen 
Diabetes-Zentrums könnte sich die tatsächliche 
Zahl an Diabetikern in Deutschland auf ca. 10%, al-
so auf ca. 8 Mio. belaufen. Wenn man nun noch be-
denkt, dass die Zeit zwischen dem Beginn des Diabe-
tes und der Diagnosestellung durchschnittlich 5–8 
Jahre beträgt, eine Zeit, in der oft schon Organschä-
den als Langzeitfolge auftreten können, so wird die 
Dimension des medizinischen und auch ökono-
mischen Problems unmittelbar bewusst (Statistisches 
Bundesamt, http://www.destatis.de) [1].

Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) 
und Diabetes mellitus stellen eine besondere Risiko-
gruppe dar, da aufgrund spezifischer Merkmale der 
arteriosklerotischen Erkrankung beim Diabetiker 
und typischer Komorbiditäten eine Vielzahl von kli-

nischen und angiographischen Risikomerkmalen zu 
beachten ist. Wird bei diabetischen Patienten eine 
perkutane koronare Intervention (PCI) durchge-
führt, so steht die interventionelle Kardiologie vor 
einer großen Herausforderung, da statistisch bei 
Diabetikern nicht nur ein schlechteres Akutergeb-
nis, sondern aufgrund der charakteristischen Stoff-
wechselsituation auch eine deutlich höhere Resteno-
serate und damit auch ein signifikant schlechteres 
Langzeitergebnis im Vergleich zu Nichtdiabetikern 
zu erwarten sind. Hierfür sind Faktoren wie Hyper-
insulinämie und Hyperglykämie mit ihrer Anreiche-
rung von Endprodukten der Glykosylierung ursäch-
lich verantwortlich, die über die gesteigerte Neoin-
timabildung beim Diabetiker zur akzelerierten 
Restenose führen. Die spezifischen Stoffwechsel-
charakteristika beim Diabetiker (wie z.B. auch eine 
gesteigerte Inflammation und veränderte Hämosta-

Abstract
Background and Purpose: Patients with coronary ar-
tery disease (CAD) and diabetes mellitus represent a 
peculiar high-risk population because of their specific 
characteristics of atherosclerotic disease. In conjunc-
tion with the diabetes-related comorbidities, percu-
taneous coronary intervention (PCI) often leads not 
only to a worse acute result but – also as compared to 
nondiabetics – to significantly worse long-term re-
sults due to the higher restenosis rates. The rapid in-
troduction of effective drug-eluting stents (DES), 
which undoubtedly reduce the restenosis rates as 
compared with bare-metal stents (BMS), brought 
great hope of providing diabetic patients better and 
longer-lasting interventional solutions. This overview 
compiles the currently available data from random-
ized trials and meta-analyses.
Methods: Altogether, 86 randomized DES studies were 
identified in 34,677 patients. None of these with an ad-
equate primary clinical endpoint had diabetes as an 
inclusion criterion. The high standard of an adequate 
primary clinical endpoint for comparing BMS versus 
DES in patients with predominantly stable CAD and de 
novo lesions was met by only five pivotal trials: SIRIUS 
(Cypher stent), TAXUS-IV, -V, -VI (Taxus stent) and EN-
DEAVOR II (Endeavor stent). Patients with diabetes 
were represented in these trials only in smaller sub-
groups. Three studies with a primary surrogate end-
point had diabetes as an inclusion criterion (DIABETES, 
SCORPIUS and ISAR-DIABETES, totaling 610 patients). 
The efficacy parameter TLR (target lesion revascular-
ization) was chosen to compare these studies and the 
subgroup analyses.

Results: In the subgroup analyses for diabetic patients 
in the pivotal trials, TLR was reduced at the time of the 
primary endpoint after 9 months as compared with 
BMS as follows (*p < 0.05): Cypher stent (279 patients): 
22.3% versus 6.9%*; Taxus stent (318 patients): 16.0% 
versus 5.2%*; Endeavor stent (239 patients): 15.2% ver-
sus 7.5%. 5-year follow-up data are available only for the 
Cypher and Taxus stents with 33.1% versus 13.7%* and 
26.9% versus 13.4%*. As compared with BMS, the three 
above-mentioned studies studies with a primary sur-
rogate endpoint and diabetes as an inclusion criterion 
showed a significant reduction of TLR after 9 months of 
31.3% versus 7.3%* and after 8 months of 25.0% versus 
5.3%*, respectively. The TLR between Taxus (12.0%) and 
Cypher (6.4%), however, was not statistically different. 
Meta-analyses of 627 Cypher patients and 814 Taxus pa-
tients corroborated these findings with 1-year TLR of 
24.8% versus 7.9%* and 20.5% versus 8.0%*.
Conclusion: Of the 22 DES having received a CE certifi-
cate, long-term data over 5 years for patients with dia-
betes are available only for the Cypher and the Taxus 
stents. Compared with BMS, patients with diabetes 
and their characteristically small vessels and long le-
sions predominantly benefit from effective DES. The 
sometimes postulated differences between Cypher 
and Taxus in diabetic patients could not be convinc-
ingly demonstrated; larger randomized trials with a 
primary clinical endpoint are required for this. PCI can-
not be considered a scientifically sound and evi-
dence-based alternative to bypass surgery in diabetic 
patients with multivessel disease and/or unprotected 
left main stenosis until we have the results of the 
SYNTAX, COMBAT and FREEDOM trials.

Drug-Eluting Stents for Diabetic Patients. A Critical Appraisal of the Currently Available Data 
from Randomized Trials
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se) bewirken insgesamt ein hochkomplexes Wech-
selspiel aus gegenseitiger Aktivierung und Beein-
flussung, das noch lange nicht in allen Einzelheiten 
verstanden wird [2, 3]. Als besonders nachteilig in 
Bezug auf Tod, Myokardinfarkt und Revaskularisie-
rung erweist sich hier die Untergruppe der Patienten 
mit insulinabhängigem Diabetes mellitus (IDDM).

Mit der Einführung wirksamer Medikamente 
freisetzender Stents (Drug-eluting Stents [DES]), 
welche unstrittig die Restenoserate im Vergleich zu 
den unbeschichteten Stents (BMS) signifikant sen-
ken und daher rasch in die klinische Routine Einzug 
hielten, war auch die große Hoffnung verbunden, 
den diabetischen Patienten erstmals eine nachhal-
tige interventionelle Lösung anbieten zu können.

Heute werden DES in nicht unbeträchtlichem 
Ausmaße bei Patienten mit Diabetes mellitus und 
koronarer Mehrgefäßerkrankung eingesetzt – umso 
mehr, als im Januar 2008 der Taxus-Liberté-Stent als 
Erster die CE-Zulassung für Patienten mit Diabetes 
mellitus erhalten hat. Ziel der vorliegenden Über-
sichtsarbeit ist es, die – wenn auch limitierten – Da-
ten aus den randomisierten Studien und Metaanaly-
sen übersichtlich darzustellen, um eine Orientie-
rungshilfe zu geben.

Methodik
Analysiert wurden alle vollständig publizierten 
(MEDLINE-Suche) bzw. auf den großen kardiolo-
gischen Kongressen (ACC/AHA, ESC, PCR, TCT, 
DGK) vorgestellten randomisierten klinischen 
DES-Studien. Unter den insgesamt 86 randomisier-
ten DES-Studien an 34 677 Patienten fand sich keine 
einzige mit Diabetes mellitus als Einschlusskrite rium 
und einem adäquaten primären klinischen End-
punkt. Patienten mit Diabetes mellitus stellten in 
diesen Studien lediglich kleinere Untergruppen dar. 
In drei Studien mit einem primären Surrogatend-
punkt war Diabetes mellitus ein Einschlusskriterium 
(insgesamt 610 Patienten). Da sowohl die Unter-
gruppenanalysen der Studien mit primärem kli-
nischen Endpunkt als auch die klinischen Aussagen 
der Studien mit einem Surrogatendpunkt für „harte“ 
Rückschlüsse zum klinischen Verlauf – trotz einer 
„signifikanten Wirkung“ – eine zu geringe „Power“ 
aufweisen [4], wurde in dieser Arbeit auf die Dar-
stellung der Daten zu MACE („major adverse car-
diac events“) verzichtet. Abgesehen von der unge-
nügenden statistischen Aussagekraft der MACE-Da-
ten aus Untergruppenanalysen oder sekundären 
Endpunkten kommt noch erschwerend hinzu, dass 
die Definition von „MACE“ in den einzelnen Stu-
dien uneinheitlich war und daher die Ergebnisse 
nicht unmittelbar vergleichbar sind. Als Parameter 
der Wirksamkeit von DES bei Patienten mit Diabe-

tes mellitus wurde daher in dieser Arbeit die erneute 
Revaskularisation des Stenosegebiets (TLR [„target 
lesion revascularization“]) herangezogen. In den 
meisten Studien war die TLR einheitlich als Re-PCI 
der Zielstenose einschließlich ihrer Randbezirke
(± 5 mm) definiert und schloss auch eine eventuelle 
Bypassoperation des Zielgefäßes mit ein.

Randomisierte DES-Studien zum Vergleich mit 
einem BMS und einem primären Sicherheitsend-
punkt liegen nicht vor – sie würden wohl auch ca. 
10 000 Patienten benötigen. Aus diesem Grunde 
werden in der vorliegenden Übersichtsarbeit Hin-
weise zur Sicherheit lediglich indirekt aus Metaana-
lysen abgeleitet.

Register bieten im Allgemeinen den Vorteil, 
keine strengen Ein- und Ausschlusskriterien vorzu-
geben („real world“). Auf die Aufnahme von Regis-
terdaten wurde in der vorliegenden Analyse aus 
Gründen des Umfangs verzichtet. Register sind im 
Allgemeinen qualitativ unterschiedlich, da nicht alle 
eine genügend hohe Nachbeobachtungsrate und ein 
stringentes, externes und unabhängiges Monitoring 
aufweisen [4]. Darüber hinaus kann die Problematik 
der Datenadjustierung der a priori nicht vergleich-
baren Gruppen (z.B. BMS vs. DES) erheblich sein 
und die Ergebnisse entscheidend beeinflussen [5].

Ergebnisse
Randomisierte Studien mit primärem 
klinischen Endpunkt

BMS versus DES mit primärem klinischen End-
punkt. Den hohen Standard für den Vergleich von 
BMS versus DES anhand eines adäquaten primären 
klinischen Endpunkts erfüllten für Patienten mit 
überwiegend stabiler KHK und De-novo-Stenosen 
lediglich fünf Studien: SIRIUS [6–9] (Cypher-Stent), 
TAXUS-IV [10, 11], -V [12], -VI [13] (Taxus-Stent) 
und ENDEAVOR II [14] (Endeavor-Stent). Die Er-
gebnisse der zentralen und grundsätzlich vergleich-
baren Studien zu diesen drei DES für die Untergrup-
pen der Patienten mit Diabetes mellitus einschließ-
lich der 5-Jahres-Daten von SIRIUS [15] und 
TAXUS-IV [16] gehen aus Abbildungen 1 und 2 
hervor.

Betrachtet man die IDDM-Patienten getrennt 
von den Patienten mit nicht insulinabhängigem Dia-
betes mellitus (NIDDM, Abbildung 2), so fallen die 
niedrigen TLR-Raten für den Taxus-Stent auf, was 
aber aufgrund der niedrigen Fallzahlen auch rein 
statistisch bedingt sein kann. Die in Abbildung 2 an-
gegebene 9-Monats-TLR von 13,2% für den Cy-
pher-Stent wurde in der klinischen Praxis bei 115 
IDDM-Patienten bestätigt (9-Monats-TLR = 13,3%) 
[17]. Nach 36 Monaten betrug die TLR-Rate für den 
Taxus-Stent in der TAXUS-IV-Studie bei den 102 
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NIDDM-Patienten 11,2% und bei den 50 IDDM-Pa-
tienten 6,3% [18].

DES versus DES mit primärem klinischen End-
punkt. Die COSTAR-II-Studie [19, 20] verglich den 
Paclitaxel freisetzenden Taxus-Stent mit dem Pacli-
taxel freisetzenden Costar-Stent und die ENDEA-
VOR-IV-Studie [21] den Paclitaxel freisetzenden 
Taxus-Stent mit dem Zotarolimus freisetzenden En-
deavor-Stent (Abbildung 3). Bei der Interpretation 
dieser Studienergebnisse ist zu beachten, dass bei 
COSTAR II keine Angiographie vor dem klinischen 
Endpunkt durchgeführt wurde und die Reangiogra-
phierate bei ENDEAVOR IV nur etwa 20% betrug. 
Dieses Vorgehen ist methodisch vorbildlich, da so 
der Einfluss des „okulostenotischen Reflexes“ bei 
der Indikation zur erneuten Revaskularisation weit-
gehend vermieden werden kann.

Randomisierte Studien mit primärem 
Surrogatendpunkt

In drei randomisierten DES-Studien mit einem pri-
mären Surrogatendpunkt war Diabetes mellitus ein 
Einschlusskriterium: DIABETES [22], SCORPIUS 
[23] und ISAR-DIABETES [24] (Tabelle 1). Da in 
diese drei Studien ausschließlich Patienten mit Dia-
betes mellitus aufgenommen wurden, ist in Tabelle 1 
auch der „Evidence-based Medicine Score“ für ran-
domisierte Studien (EBM-Score [4]) aufgeführt.

DIABETES [22] und SCORPIUS [23] wa-
ren BMS-versus-DES-Überlegenheitsstudien, ISAR-

Abbildung 1. TLR-Raten aus den Untergruppen der Patienten 
mit Diabetes mellitus in den zentralen BMS- versus DES-Ver-
gleichsstudien mit primärem klinischen Endpunkt (*p < 0,05 
für BMS vs. DES). Das Signifikanzniveau von ENDEAVOR II 
liegt nicht vor.
Figure 1. TLR rates for the diabetic subgroups of the BMS ver-
sus DES comparative pivotal trials with a primary clinical 
endpoint (*p < 0.05 for BMS vs. DES). The level of significance 
from ENDEAVOR II was not available.
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Abbildung 2. TLR-Raten nach 9 Monaten aus den DES-Unter-
gruppen der Patienten mit Diabetes mellitus in den zentra-
len BMS- versus DES-Vergleichsstudien mit primärem kli-
nischen Endpunkt, unterteilt nach Patienten mit (IDDM) 
und ohne (NIDDM) Insulingabe (*p < 0,05 für BMS vs. DES). 
Die fehlende Signifikanz für alle drei DES bei Patienten mit 
IDDM mag mit den niedrigen Patientenzahlen zusammen-
hängen.
Figure 2. TLR rates after 9 months for the DES diabetic sub-
groups of the BMS versus DES comparative pivotal trials 
with a primary clinical endpoint (*p < 0.05 for BMS vs. DES). 
The lack of significance in the insulin-dependent patients 
(IDDM) may be due to the low patient numbers. NIDDM: 
non-insulin-dependent diabetes mellitus.
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Abbildung 3. Revaskularisationsraten bei Patienten mit Dia-
betes mellitus aus den Untergruppen der DES- versus 
DES-Vergleichsstudien mit primärem klinischen Endpunkt. In 
der COSTAR-II-Studie wurde statt der TLR die TVR angegeben. 
In beiden Studien waren die verschiedenen Revaskularisati-
onsraten sowohl zwischen dem Taxus- und dem Costar-Stent 
als auch zwischen dem Taxus- und dem Endeavor-Stent nicht 
signifikant unterschiedlich.
Figure 3. Revascularization rates for the diabetic subgroups of 
the DES versus DES comparative trials with a primary clinical 
endpoint. In the COSTAR II trial, TVR rather than TLR was pre-
sented. In both trials, the various revascularization rates be-
tween the Taxus and the Costar stents as well as between the 
Taxus and the Endeavor stents were not statistically different.
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DIABETES [24] war als DES-versus-DES-Äqui-
valenzstudie („Nichtunterlegenheit“) geplant. Der  
Cypher-Stent reduzierte im Vergleich zum BMS die 
TLR-Raten signifikant (Tabelle 1). Die TLR zwischen 
Taxus und Cypher war aber nicht signifikant unter-
schiedlich (Tabelle 1) – im Gegensatz zur Untergrup-
penanalyse von SIRTAX mit einer TLR nach 2 Jahren 
in der Cypher-Gruppe (108 Patienten) von 7,4% im 
Vergleich zur Taxus-Gruppe (93 Patienten) von 17,2% 
[25]. Andererseits zeigte die Untergruppenanalyse der 
randomisierten REALITY-Studie [26] an 466 Pati-
enten mit Diabetes mellitus hinsichtlich der TLR nach 
9 Monaten einen Trend zugunsten von Taxus, der mit 

5,2% versus 8,1% (Cypher) das Signifikanziveau nicht 
erreichte [27].

Für die SES-SMART-Studie [28] (mit primärem 
Surrogatendpunkt der In-Segment-Restenoserate 
bei kleinen Gefäßen) liegt eine Untergruppenana-
lyse der Patienten mit Diabetes mellitus vor 
(BMS-Gruppe = 45 Patienten, Cypher-Gruppe = 29 
Patienten): Hierbei erreichte der Trend für die TLR 
(31% vs. 17%) keine statistische Signifikanz.

Metaanalysen aus randomisierten 
klinischen Studien 

Wirksamkeit. Um Daten an höheren Patientenzahlen 
zu erhalten, wurden die Ergebnisse aus SI RIUS und 
TAXUS-IV mit Ergebnissen weiterer Studien in 
Metaanalysen gepoolt. Die in Abbildung 4 darge-
stellte Cypher-Metaanalyse umfasst die RAVEL-, 
SIRIUS-, E- und C-SIRIUS-, DIABETES- [29] und 
DECODE-Studien für die 12-Monats-Daten an 627 
Patienten [30]. Die Taxus-Metaanalyse erfolgte aus 
den TAXUS-II-, -IV-, -V- und -VI-Studien an 814 
Patienten [31] und in einer späteren Analyse der 
4-Jahres-Daten unter Hinzunahme von TAXUS-I an 
827 Patienten [32]. Die Untergruppenanalyse aus den 
Untergruppen mit IDDM erfolgte an 152 Patienten 
der Cypher-Studien und an 256 Patienten der Ta-
xus-Studien [31, 33].

Betrachtet man ausschließlich die Daten aus 
den TAXUS-I-, -II-, -IV- und -V-Studien zum „slow-
release“-Taxus-Stent, also der kommerziell erhält-
lichen Form, dann ergibt sich für die Gesamtgruppe 
der Diabetiker für den Vergleich BMS versus DES 
(*p < 0,05) eine TLR nach 5 Jahren von 25,8% versus 

Tabelle 1. Vergleich der drei randomisierten Studien mit Diabetes mellitus als Einschlusskriterium und einem primären Sur-
rogatendpunkt. EBM-Score: Evidence-based Medicine Score für randomisierte Studien [4] (höchster erreichbarer Score = 10). 
BMS: unbeschichteter Stent; DES: Medikamente freisetzender Stent; TLR: „target lesion revascularization“.
Table 1. Comparison of the three randomized studies with diabetes mellitus as inclusion criterion. EBM-Score: Evidence-based 
Medicine Score for randomized studies [4] (highest achievable score = 10). BMS: bare-metal stent; DES: drug-eluting stent; 
TLR: target lesion revascularization.

Studie DIABETES SCORPIUS ISAR-DIABETES

Studiendesign Überlegenheit  Überlegenheit Nichtunterlegenheit
 BMS vs. Cypher BMS vs. Cypher Taxus vs. Cypher
Patienten (n) 160 200 250
Mittlerer Gefäßdurchmesser (mm) 2,35/2,33 2,66/2,54 2,70/2,75
Mittlere Stenosenlänge (mm) 15,3/14,6 11,5/11,2 13,8/12,4
Zentren (n) 4 16 2
Primärer Endpunkt In-Segment-Late Loss  In-Segment-Late Loss In-Segment-Late Loss
 9 Monate 8 Monate 6 Monate
TLR (%) 31,3/7,3* 25,0/5,3* 12,0/6,4
EBM-Score 7 5 4

*p < 0,05 für BMS vs. DES

Abbildung 4. TLR-Raten nach 12 Monaten bei Patienten mit Diabetes mellitus aus 
Metaanalysen (*p < 0,05 für BMS vs. DES).
Figure 4. TLR rates after 12 months for diabetics from meta-analyses (*p < 0.05 for 
BMS vs. DES).
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15,1%*, für die NIDDM-Patienten von 26,5% ver-
sus 14,6%* und für die IDDM-Patienten von 24,3% 
versus 16%* [34]. Die in Abbildung 4 dargestellte 
TAXUS-Metaanalyse wird durch die Ergebnisse 
der neuen TAXUS-ATLAS-Metaanalyse [35] be-
stätigt (TLR 7,4%, n = 413). Inwieweit die bei der 
Cypher-Metaanalyse relativ hohe TLR-Rate von 
13,9% für IDDM-Patienten nach 12 Monaten mit 
der geringen Patientenzahl (n = 72) zusammenhängt, 
bleibt unklar. 

Aus weiteren zusammenfassenden Daten wurde 
der Schluss gezogen, dass Cypher und Taxus bei 
Diabetikern klinisch vergleichbar sind [36–38]. Eine 
Metaanalyse von acht randomisierten Studien mit 
einem evidenzbasierten Score > 5 konnte ebenfalls 
keinen signifikanten Unterschied der TLR zwischen 
Taxus (8,0%, 404 Patienten) und Cypher (8,9%, 259 
Patienten) erkennen, auch nicht in der Metaanalyse 
von 9 433 Registerpatienten mit Diabetes mellitus 
(Taxus: 5,8%; Cypher: 7,2%) [39].

In der größten Metaanalyse [40] aus 38 Studien 
an 3 762 Diabetikern (1 228 BMS, 1 161 Taxus, 1 373 
Cypher) wurde dies bestätigt. Dies ist insbesondere 
im Hinblick auf die TLR beachtenswert, da über die 
TAXUS-V- und -VI-Studien in die Taxus-Gruppe 
viele komplexe Patienten und Läsionen eingingen. 
Im Vergleich DES versus BMS waren die TLR-Ra-
ten nach 4 Jahren für die 365 DES-Patienten im Ver-
gleich zu den 348 BMS-Patienten mehr als halbiert. 
Eine Metaanalyse der 6- bis 9-Monats-Ergebnisse 
aus acht randomisierten Studien (RAVEL, „NEW 
SIRIUS“, SES-SMART, DIABETES, TAXUS-II, 
-IV, -V, -VI) mit 1 520 Diabetikern kommt zu dem 
Schluss, dass in der Gesamtanalyse die Cypher- und 
Taxus-Stents im Vergleich zu den BMS die TLR 
hochsignifikant senken [41].

Sicherheit. Im Zuge der Stentthrombosedebatte 
stellte eine Analyse der 428 Diabetiker der SIRIUS-, 
E- und C-SIRIUS- sowie der RAVEL-Studien die 
Sicherheit des Cypher-Stents bei Diabetikern in Fra-
ge, da nach 4 Jahren die Mortalität in der Cypher-
Gruppe mit 12,2% höher lag als in der Kontrollgrup-
pe mit 4,4% [42]. In einer vergleichbaren Untersu-
chung von 715 Diabetikern aus TAXUS-I, -II („slow 
release“), -IV, -V ergab sich kein signifikanter Mor-
talitätsunterschied (Taxus: 9,2%, BMS: 10,7%) [43], 
ebenso wenig in der 4-Jahres-Nachbeobachtung der 
827 in TAXUS-I, -II, -IV, -V und -VI randomisierten 
Patienten mit Diabetes mellitus (Taxus: 8,4%, BMS: 
10,3%) [32]. In einer größeren Analyse zum Cypher-
Stent aus 14 Studien mit 1 411 Diabetikern (675 
Cypher, 736 BMS) konnte allenfalls noch ein Trend 
zuungunsten des Cypher im Vergleich zum BMS im 
Hinblick auf die Mortalität nach 5 Jahren beobachtet 
werden [44]. Die größte Metaanalyse aus 38 Studien 

an 18 023 Patienten zeigte für 3 679 Diabetiker (1 199 
BMS, 1 151 Taxus, 1 329 Cypher) im Hinblick auf die 
Mortalität und für 3 762 Diabetiker (1 228 BMS, 
1 161 Taxus, 1 373 Cypher) in Bezug auf Mortalität 
und Infarkt keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den drei Gruppen [40]. Diese Ergebnisse bele-
gen die Sicherheit des Taxus- und des Cypher-Stents 
bei Patienten mit Diabetes mellitus. Dies ist von Be-
deutung, da gerade Diabetiker, insbesondere nach 
Mehrgefäßinterventionen, ein erhöhtes Stentthrom-
boserisiko aufweisen [45].

Diskussion
Gibt es unterschiedliche Wirkmechanismen 
zwischen Paclitaxel und Sirolimus bei 
Patienten mit Diabetes mellitus?

Die heute am häufigsten verwendeten DES setzen 
entweder Paclitaxel oder Sirolimus frei. Diese anti-
proliferativ wirksamen Substanzen bewirken einer-
seits die erwünschte Proliferationshemmung von 
glatten Muskelzellen, über die eine klinisch rele-
vante Restenosereduktion erzielt wird, andererseits 
aber auch eine unerwünschte Hemmung der Endo-
thelzellen, welche eine verzögerte Einheilung und 
somit ein gesteigertes Risiko für eine späte Stent-
thrombose nach sich zieht. Ihre Wirkweise wird oft 
gleichgesetzt, obwohl die Substanzen Paclitaxel und 
Sirolimus einen völlig unterschiedlichen Wirkme-
chanismus aufweisen:

Paclitaxel wird aufgrund seines charakteristi-
schen Taxanskeletts den Diterpenoiden zugerech-
net. Es wirkt – vereinfacht dargestellt – über die Bil-
dung stabiler und daher funktionsgestörter Mikrotu-
buli, die letztlich zu einer verminderten Proliferation, 
Migration und Signaltransduktion führen. Insbeson-
dere wird die korrekte Ausbildung einer Teilungs-
spindel unterbunden (welche intakte Mikrotubuli 
erfordert) und dadurch die Zellteilung in der 
G1-Phase des Zellzyklus gestoppt. Sirolimus (Rapa-
mycin), ein makrozyklisches Lacton, bindet an einen 
zytosolischen Rezeptor, das „FK506 binding pro-
tein“ (FKBP12). FKBP gehört zur Immunophilin-
Proteinfamilie. FKBP12-Rapamycin wiederum inhi-
biert die Kinase mTOR („mammalian target of rapa-
mycin“). Da mTOR ein Schlüsselenzym bei der 
Regulation des Zellzyklus ist, wird durch eine Hem-
mung von mTOR der Übergang der Zelle von der 
G1- in die S-Phase des Zellzyklus gestoppt und da-
mit eine Mitose unterbunden. Neuere Unter-
suchungen haben gezeigt, dass mTOR in zwei Kom-
plexen existiert, dem mTOR/raptor- und mTOR/
rictor-Komplex, wobei unter normalen Bedingungen 
Sirolimus über mTOR/raptor eine Reduzierung der 
Zellteilung und Zellmigration bewirkt. In Zellkultu-
rexperimenten wurde untersucht, ob bei diabetischer 
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Stoffwechsellage eine Änderung in der Wirkweise 
von Paclitaxel oder Sirolimus auftritt, welche die he-
terogenen Daten bei diabetischen Patienten besser 
verstehen ließe [46]. Hierzu wurden glatte Muskel-
zellen in Zellkulturen hohen Dosen von Glucose 
ausgesetzt, um eine Insulinresistenz zu imitieren. 
Dabei zeigte sich, dass bei simulierter Insulinresis-
tenz Sirolimus die Proteinkinase AKT aktiviert. Di-
ese AKT-Aktivierung bewirkt wiederum die Phos-
phorylierung des Transkriptionsfaktors FOXO 1, 
was schlussendlich in der Aufhebung der Migrati-
onshemmung der glatten Muskelzellen resultiert. 
Die Autoren dieser Untersuchungen spekulieren, 
dass dies möglicherweise über den alternativen 
Komplex mTOR/rictor in einem Feedbackmecha-
nismus geschieht, obwohl sie keine mTOR-Proteine 
in der Zellkultur nachweisen konnten. Es ist genauso 
denkbar, dass Rapamycin auch mTOR-unabhängige 
Effekte hat, die zu einer direkten oder indirekten 
AKT-Aktivierung führen (Abbildung 5).

Diese Ergebnisse mögen einen ersten Ansatz 
zum Verständnis unterschiedlicher Wirkungen von 
Paclitaxel und Sirolimus beim Diabetiker aufzeigen 
[46] (Abbildung 5); es muss jedoch betont werden, 
dass ein derart artifizielles Modell einer Glucoseex-
position in einer einzigen Zellart selbstverständlich 

eine so komplexe Erkrankung wie Diabetes mellitus 
nicht ausreichend simulieren kann und deshalb die 
Ergebnisse nicht überbewertet werden dürfen. Die 
Untersuchungen belegen jedoch auch, dass noch viel 
Forschung und ein sehr viel differenzierterer Blick 
auf die Wirkweise der verschiedenen Substanzen bei 
DES unabdingbar sind, um nicht durch unerwartete 
klinische Ergebnisse überrascht zu werden.

DES für alle Patienten mit Diabetes 
mellitus?

In allgemeiner Übereinstimmung der deutschen, eu-
ropäischen und US-amerikanischen Leitlinienkom-
missionen weisen randomisierte Studien den höchs-
ten Evidenzgrad auf. Entsprechend den strengeren 
Kriterien der Europäischen (ESC [47]) und Deut-
schen (DGK [48]) Gesellschaften für Kardiologie 
für klinische Studien zur Beurteilung von DES ha-
ben randomisierte Studien mit einem primären kli-
nischen Endpunkt die höchste Evidenz, da ihre Stu-
diengröße („Power“) auf den klinischen Verlauf 
ausgerichtet ist. Leider gibt es bislang keine einzige 
randomisierte Studie mit Diabetes mellitus als Ein-
schlusskriterium und einem primären klinischen 
Endpunkt. Darüber hinaus sind die meisten rando-
misierten DES-Studien an Niedrigrisikokollektiven 
durchgeführt worden – Patienten mit Diabetes mel-
litus stellten lediglich kleine Untergruppen dar. Die 
drei randomisierten Studien mit Diabetes mellitus 
als Einschlusskriterium (s.o.) hatten ihre Studien-
größe auf einen Surrogatendpunkt ausgerichtet, so 
dass klinische Aussagen nur einen geringeren Wert 
besitzen. Surrogatendpunkte können sogar, auch 
wenn sie theoretisch Sinn machen, was Rückschlüsse 
auf den klinischen Verlauf betrifft, irreführend sein, 
wie wir aus den CAST- [49] und ILLUMINATE-Stu-
dien [50, 51] gelernt haben. Auch Metaanalysen kön-
nen nicht selten zu falschen Rückschlüssen führen 
[52]. Nichtsdestoweniger sind Metaanalysen zur Ge-
nerierung einer Hypothese hilfreich, sollten aber 
dann in größeren prospektiven Folgestudien bestä-
tigt werden.

Patienten mit Diabetes mellitus haben in der 
Regel im Rahmen ihrer Grunderkrankung kleine 
Gefäßdurchmesser (≤ 3,0 mm) und/oder längere Ste-
nosen (≥ 15 mm; s.a. Tabelle 1). Bei einer solchen 
Gefäßanatomie sind DES, auch unabhängig vom 
Vorliegen eines Diabetes mellitus, von besonderem 
Vorteil [48]. Aus diesem Grunde gab das Leitlinien-
institut in Großbritanien keine generelle Empfeh-
lung für den Einsatz von DES bei Patienten mit Dia-
betes mellitus, es sei denn, sie weisen kleine Gefäße 
und/oder lange Stenosen auf [53]. Um eine generelle 
Empfehlung aussprechen zu können, benötigte man 
randomisierte Studien an Patienten mit Diabetes 
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Abbildung 5. Vereinfachte schematische Darstellung der postulierten unter-
schiedlichen Wirkmechanismen von Sirolimus (Rapamycin) und Paclitaxel im ex-
perimentellen Modell einer diabetischen Stoffwechsellage (modifiziert nach 
[46]). Erklärung der Abkürzungen s. Text.
Figure 5. Simplified schematic representation of postulated different mechanisms 
of actions of sirolimus (rapamycin) and paclitaxel in an experimental diabetic 
metabolic model (adopted from [46]). For explanation of the abbreviations, please 
see text.
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mellitus und hochgradigen kurzen Stenosen in grö-
ßeren Gefäßen (> 3,0 mm). Solche Studien liegen 
aber bislang nicht vor [48].

DES oder Bypassoperation bei Diabetes 
mellitus?

ARTS-II war eine nichtrandomisierte Registerstudie 
mit dem Cypher-Stent [54]. Als „Vergleichsarm“ 
diente die Bypassgruppe der randomisierten (BMS 
vs. Bypassoperation) ARTS-I-Studie. Im Bypassarm 
der 605 Patienten der ARTS-I-Studie waren 16%
Diabetiker, in der ARTS-II-Registerstudie hatten 
26% der Patienten einen Diabetes mellitus. Die kli-
nischen 3-Jahres-Ergebnisse der Untergruppenana-
lyse für Patienten mit Diabetes mellitus [55] sind in 
Tabelle 2 aufgeführt. Die Interpretation der Ergeb-
nisse wird durch die z.T. signifikant unterschiedlichen 
Ausgangscharakteristika erschwert (Tabelle 2).

Die bislang vorliegenden Daten reichen nicht 
aus, um generell die DES bei Patienten mit Diabetes 
mellitus einer Bypassoperation vorzuziehen [56, 57]. 
Größere randomisierte Studien zum Vergleich von 
DES versus Bypassoperation liegen bislang nicht 
vor. Trotz initialer guter Erfahrungen mit den DES 
bei ungeschützten Hauptstammstenosen [58] muss 
auf die Ergebnisse von SYNTAX (Taxus vs. Bypass-
operation bei 3 300 Patienten mit Dreigefäßerkran-
kung einschließlich ungeschützter Hauptstammste-
nose), COMBAT (Cypher vs. Bypassoperation bei 
1 776 Patienten mit Hauptstammstenose) und 
FREEDOM (2 400 Patienten mit Mehrgefäßerkran-
kung und Diabetes mellitus als Einschlusskriterium) 
gewartet werden [59].

Schlussfolgerung
Trotz einer Vielzahl von DES-Daten zu Patienten 
mit Diabetes mellitus fehlen nach wie vor Studien, 
welche im Vergleich zu BMS oder zur Bypassopera-
tion die hohen Qualitätsstandards der ESC und der 
DGK erfüllen. Von den bislang 22 CE-zertifizierten 
DES liegen Langzeitdaten zur Wirksamkeit über 
5 Jahre bei Patienten mit Diabetes mellitus lediglich 
für den Cypher- und den Taxus-Stent vor – wenn 
auch nur aus Untergruppenanalysen von randomi-
sierten Studien mit primärem klinischen Endpunkt. 
Im Vergleich zu den BMS scheinen Patienten mit 
Diabetes mellitus von DES mit nachgewiesener 
Wirksamkeit zu profitieren, insbesondere bei klei-
nen Gefäßdurchmessern und/oder langen Stenosen. 
Um eventuelle Unterschiede zwischen den Taxus- 
und Cypher-Stents feststellen zu können, sind die 
verfügbaren Daten von Patienten mit Diabetes mel-
litus zurzeit statistisch nicht ausreichend. Die ande-
ren kommerziell erhältlichen DES müssen für Pati-

enten mit Diabetes mellitus noch Daten, insbeson-
dere über einen längeren Beobachtungszeitraum, 
vorweisen. Ob sich die PCI mit wirksamen DES bei 
diabetischen Patienten mit koronarer Mehrgefäßer-
krankung und/oder ungeschützten Hauptstammste-
nosen zu einer wissenschaftlich fundierten, evidenz-
basierten Alternative zur Bypassoperation entwi-
ckeln wird, muss vom Ergebnis derzeit laufender 
randomisierter Studien, wie z.B. SYNTAX, COM-
BAT und FREEDOM, abhängig gemacht werden.
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vitäten und klinische Studien im Rahmen der Forschungsunter-
stützung zu erhalten. Firmenanteile, Aktien oder Patente etc. 
liegen nicht vor, so dass kein Interessenkonflikt besteht. 
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