
Wirkstoff freisetzende Stents (DES):
Bei der Auswahl Evidenzen 
berücksichtigen
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Zur perkutanen Behandlung von Ste-
nosen der Herzkranzgefäße werden
derzeit bei etwa 80 % der Interventio-
nen ein oder mehrere Stents ver-
wendet. Hier bieten moderne Wirk-
stoff freisetzende Stents (Drug Elu-
ting Stents, DES) einen deutlichen
Behandlungsforschritt: Im Vergleich
zu Edelstahlstents (Bare Metal Stents,
BMS) erfordert ihre Anwendung er-
heblich seltener belastende Wiederho-
lungseingriffe zur Behandlung von
Rezidivstenosen.
Das Prinzip: Vom Stent freigesetzte
immunsuppressiv oder antineoplas-
tisch wirksame Substanzen hemmen
die Neointimabildung als wichtigsten
Mechanismus der Restenosierung.
Bislang konnten zwei DES in pro-
spektiven randomisierten Studien de-
monstrieren, dass sie den klinischen
Verlauf nach einem Eingriff positiv
beeinflussen. Diese Systeme – der
Paclitaxel freisetzende Taxus™-Stent
für normale und komplexe Läsionen
und der Sirolimus freisetzende Cy-
pher™-Stent für normale Läsionen –
werden daher von der European So-
ciety of Cardiology (ESC) zur bevor-
zugten Anwendung empfohlen (Emp-
fehlungsgrad IB, Tab. 1) [1]. Die
Empfehlungen der ESC decken sich
mit den im Positionspapier der Deut-
schen Gesellschaft für Kardiologie
vorgestellten Empfehlungen zum Ein-
satz von DES [2].

Evidenz-basierte Kriterien belegen
klinischen Nutzen

Die Fachgesellschaften haben diese
Empfehlung auf der Basis von vier
prospektiven und randomisierten

Doppelblindstudien ausgesprochen,
die den klinischen Nutzen beider
Stents nach Evidenz-basierten Kriteri-
en untersuchten: TAXUS IV und TA-
XUS VI mit polymergebundenem
Paclitaxel, SIRIUS mit polymerge-
bundenem Sirolimus und DELIVER I
mit nicht-polymergebundenem Pacli-
taxel [3–7]. In allen vier Studien wur-
den »harte« klinische Parameter als
primärer Endpunkt definiert und über
9 Monate mit ausreichender statisti-
scher Power überprüft. Diese End-
punkte sind: 
• Eine symptomgesteuerte erneute

perkutane Intervention am Zielge-
fäß oder eine Bypass-Operation
(Revaskularisierung des Zielgefäßes
= Target Vessel Revascularisation =
TVR). 

• Ein Zielgefäßversagen (Target Ves-
sel Failure = TVF), d. h. eine Kom-
bination der Einzelparameter Tod,
zielgefäßbezogenes Infarktareal,
Stentthrombose, Revaskularisie-
rung des Zielgefäßes (TVR) und
Revaskularisierung der zu behan-
delnden Zielläsion (TLR).

Nicht-klinische angiografische Para-
meter, wie z.B. das Ausmaß der
Neointimabildung nach PCI (Late Lu-
men Loss = LLL), werden in klini-
schen Studien zu Stents häufig ver-
wendet. Nach Einschätzung der inter-
nationalen Experten sind sie als
primäre Studienparameter aber wenig
hilfreich, weil ihre signifikante Ver-
besserung nicht zwangsläufig auf ei-
nen klinisch relevanten Nutzen für
den Patienten schließen lässt. Dies ha-
ben Studien wie ASPECT, ELUTES
oder DELIVER I gezeigt. Auch die
binäre Restenoserate (≥50 % Diame-
terstenose) ist ein unzuverlässiger
primärer Studienparameter, weil sie
den Grad der Restenose nicht spezifi-
ziert und damit Informationen von
unklarer klinischer Bedeutung liefert.

TAXUS IV, TAXUS VI und SIRIUS
geben Evidenz

Eine signifikante Besserung des klini-
schen Verlaufs nach perkutaner Koro-
narintervention kann bei Verwendung

Drug Eluting Stent Indikation Empfehlungsgrad Studien für Grad B

CypherTM-Stent De-novo-Stenosen in nativen IB SIRIUS
Koronargefäßen entsprechend
den Einschlusskriterien

TaxusTM-Stent De-novo-Stenosen in nativen IB TAXUS IV
Koronargefäßen entsprechend
den Einschlusskriterien

TaxusTM-Stent Lange De-novo-Stenosen in IB TAXUS VI
nativen Koronargefäßen ent-
sprechend den Einschlusskriterien

Tabelle 1: Die neuen Empfehlungen der European Society of Cardiology (ESC) zum Ein-
satz Wirkstoff freisetzender Stents (Drug Eluting Stents, DES) basieren auf kontrolliert
prospektiv randomisierten klinischen Studien mit primärem klinischem Endpunkt, die ad-
äquat gepowert sind (nach Silber S, et al. Z Kardiol 2004;93:649-663)



des Paclitaxel freisetzenden Taxus™-
Stents und des Sirolimus freisetzen-
den Cypher™-Stents erwartet wer-
den. Dies zeigen die zulassungsrele-
vanten Studien TAXUS IV und SIRI-
US, die die Wirksamkeit und Sicher-
heit dieser DES im Vergleich zu her-
kömmlichen Metallstents an jeweils
mehr als 1.000 Patienten untersuch-
ten. In die Studien wurden Patienten
mit De-novo-Läsionen in Gefäßen
zwischen 50 und 99 % Stenosedurch-
messer aufgenommen. Patienten mit
einem hohen Restenoserisiko (Patien-
ten mit Diabetes mellitus, Interventi-
on an kleinen und langen Gefäßen)
wurden als Subgruppen in der Studi-
enpopulation besonders berücksich-
tigt. Akute oder kürzlich abgelaufene
ST-Hebungsinfarkte waren als Aus-
schlusskriterium definiert. Als anti-
thrombotische Therapie wurden in
TAXUS IV und SIRIUS Acetylsalicy-
lsäure und Clopidogrel über 6 bzw.
über 3 Monate gegeben. Im Anschluss
an die Studien wurde die Fortführung
dieser Therapie mindestens über wei-
tere 6 (TAXUS IV) bzw. weitere 3
Monate (SIRIUS) empfohlen.
Die TAXUS-IV-Studie ergab: 9 Mo-
nate nach der PCI war eine erneute
perkutane Intervention am Zielgefäß
oder eine Bypass-Operation bei 12 %
der Patienten aus der Kontrollgrup-
pe erforderlich (BMS; Express™-
Kontrollstent), jedoch nur bei 4,7 %
der Patienten im Studienarm mit ei-
nem langsam Paclitaxel freisetzenden
Stent (DES; Taxus™-Stent SR)
(p<0,001). Vergleichbar war die Rate
für ein Zielgefäßversagen im DES-
Studienarm mit 7,6 % versus 14,4 %
signifikant niedriger als in der Kon-
trollgruppe (p<0,05).
Auch in der SIRIUS-Studie wurde
beim primären Endpunkt ein statis-
tisch signifikanter Unterschied festge-
stellt: Nach 9 Monaten war ein TVF
im Studienarm mit dem Cypher™-
Stent seltener als in der Gruppe mit
einem Bx-Velocity-Kontrollstent (8,6
versus 21 %). 
Die DELIVER-I-Studie mit nicht-po-
lymergebundenem Paclitaxel zeigte
als einzige dieser Studien keinen klini-
schen Vorteil für den untersuchten
DES im Vergleich zu einem Metall-
stent. Hier lag die Rate für ein Zielge-
fäßversagen bei 14,5 % im Studienarm
mit Paclitaxel versus 11,9 % im Kon-
trollarm (ML-Penta-Kontrollstent).
Für das ungünstige Ergebnis wird das
»Fehlen« eines Polymerträgers ver-
antwortlich gemacht, der nach heuti-

gen Erkenntnissen wesentlich ist für
den klinischen Erfolg.

Stentthrombosen: Kein relevantes
Problem in randomisierten Studien

Stentthrombosen sind gefürchtete
Komplikationen, die bei der Verwen-
dung von Metallstents und DES auf-
treten können. In den randomisierten
Studien zeigte sich, dass sich das Risi-
ko für ein solches Ereignis durch die
Verwendung moderner DES nicht er-
höht. Im Gegenteil lag die Inzidenz
subakuter Stentthrombosen in TA-
XUS IV und in SIRIUS nach jeweils 9
Monaten sogar leicht niedriger als in
den Kontrollgruppen (SIRIUS: 0,6 %
versus 0,8 %, TAXUS IV: 0,4 % ver-
sus 0,8 %). Nach Einschätzung der
ESC war für diese Ergebnisse eine
hohe Adhärenz der Patienten an die
empfohlene Therapie mit ASS und
Clopidogrel mit verantwortlich. Ist
diese Adhärenz in der klinischen Si-
tuation fraglich, wird empfohlen,
Wirkstoff freisetzende Stents zurück-
haltend einzusetzen und gegebenen-
falls Metallstents zu bevorzugen [1].

2-Jahres-Daten dokumentieren 
anhaltenden Nutzen

Die umfangreichsten klinischen Er-
fahrungen mit DES liegen derzeit zum
Taxus™-Stent vor. Das TAXUS-Stu-
dienprogramm umfasst 6 Studien mit
3.815 Patienten. Für einige dieser Stu-
dien (z.B. TAXUS IV) sind die Er-
gebnisse einer Nachbeobachtung über
2 Jahre publiziert [8, 13]. Dabei hat
sich gezeigt, dass der klinische Nutzen
der DES gegenüber herkömmlichen
Stents langfristig und für alle unter-
suchten Subgruppen (kleine Gefäße,
lange Läsionen, Patienten mit Diabe-
tes mellitus) besteht. Bezogen auf die
gesamte Patientengruppe war die
Rate der Wiederholungseingriffe
(TVR) im DES-Arm mit 10,6 % ver-
sus 21,1 % hoch signifikant niedriger
(p<0,0001) als in der Kontrollgruppe.
Vergleichbar wurden ein Zielge-
fäßversagen (TVF, 14,0 versus 24,0 %)
und eine erneute Revaskularisierung
der zu behandelnden Zielläsion (TLR,
5,6 versus 17,4 %) im Taxus™-Arm
hoch signifikant seltener dokumen-
tiert als im BMS-Kontrollarm
(p<0,0001). Klinisch relevant war
außerdem der Nachweis, dass die Inzi-
denz später Stentthrombosen auch

Perfusion 04/2005 � 18. Jahrgang © Verlag PERFUSION GmbH, Nürnberg/Exeter

144 Forum cardiologicum

über diesen längeren Beobachtungs-
zeitraum im Vergleich zum BMS-Arm
nicht erhöht war (1,1 versus 0,8 %,
p=0,77). Diese Komplikation war ur-
sprünglich als mögliche Folge einer
medikamenteninduzierten verzöger-
ten Endothelialisierung des Stents dis-
kutiert worden. Für die langfristige Si-
cherheit von DES sprechen auch
Langzeitresultate von SIRIUS, die
nach ebenfalls zweijähriger Nachbe-
obachtung keine Hinweise auf das
Auftreten von späten Stentthrombo-
sen gaben [9].

TAXUS VI: Klinischer Nutzen auch
bei langen Stenosen

Das Stenting kleiner Gefäße (~2,3 mm
Durchmesser) und langer Stenosen
stellt bislang eine Herausforderung
dar, weil hier ein vergleichsweise ho-
hes Risiko für eine Restenose besteht.
Aus diesem Grund sind die Ergebnis-
se der TAXUS-VI-Studie von hohem
klinischem Interesse [6, 7]. Diese hat
als erste prospektive randomisierte
Studie speziell Patienten mit langen
Stenosen (>18 mm bis 40 mm) aufge-
nommen und den Behandlungserfolg
über 9 Monate klinisch und angiogra-
fisch dokumentiert (Abb. 1). Anders
als in TAXUS IV wurde in dieser 
Untersuchung ein Stent verwendet,
bei dem Paclitaxel mittelschnell aus
dem Polymerträger freigesetzt wird
(Taxus™-Stent MR = Moderate Re-
lease).
In TAXUS VI wurde gezeigt, dass
eine Revaskularisierung des Zielge-
fäßes bei Patienten im DES-Studien-
arm 9 Monate nach dem Eingriff sig-
nifikant seltener notwendig war als im
Kontrollarm mit einem herkömmli-
chen Stent (9,1 % versus 19,4 %;
p<0,05). Zudem konnte mit dem DES
die Rate erneuter Ballondilatationen
an der behandelten Zielläsion (Target
Lesion Revascularization = TLR) in
kleinen Gefäßen (<2,5 mm) von 29,7
auf 5,0 % reduziert werden.
Diese Ergebnisse werden durch 12-
Monats-Daten von Taxus VI inzwi-
schen bestätigt: Die TVR-Rate lag
auch zu dieser Zeit mit 11 % im DES-
Arm versus 21,1 % im BMS-Arm sig-
nifikant niedriger (p<0,0043); ver-
gleichbar wurde für die TLR-Rate ein
signifikant günstigerer Wert ermittelt
(8,7 % versus 20,6 %) (p<0,0004). Die
MACE-Rate (18,3 % versus 23,8 %,
n. s.) und die Inzidenz von Stent-
thrombosen (0,5 % versus 1,4 %, n. s.)



waren in den Studienarmen vergleich-
bar. Beide Parameter waren im Ta-
xus™-Arm aber im Trend deutlich
seltener aufgetreten.

Gesicherte Indikationen für 
Wirkstoff freisetzende Stents

Die Indikation zur Anwendung des
Taxus™- und des Cypher™-Stents

sollte nach den Empfehlungen der
ESC auf der Basis der in TAXUS IV
und VI bzw. SIRIUS gewählten Ein-
schlusskriterien gestellt werden. Eine
sehr differenzierte Empfehlung gibt
auch das britische National Institute
of Clinical Excellence (NICE) [10].
Danach besteht eine hoch abgesicher-
te Indikation (Empfehlungsgrad IB)
bei Patienten mit symptomatischer
koronarer Herzerkrankung in Zielge-
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Abbildung 1: Die TAXUS-VI-Studie ist bislang die einzige kontrolliert randomisierte DES-
Studie mit über 50 % C-Läsionen, die durchschnittlich länger als 20 mm sind (Grafik: Inno-
Kardio)

Abbildung 2: In Deutschland erhalten nur etwa 10 von 100 Patienten einen Wirkstoff frei-
setzenden Stent (Drug Eluting Stent, DES). Damit ist Deutschland Schlusslicht im interna-
tionalen Vergleich, was den Einsatz dieser innovativen Technologie betrifft (aus [11]; Gra-
fik: InnoKardio)

fäßen mit einem Innendurchmesser
<3 mm und Läsionen von >15 mm
Länge.
Für die Versorgung von Patienten mit
einem hohen Risiko für eine Resteno-
se liegen aus klinischen Studien wie
TAXUS IV und SIRIUS viel verspre-
chende Ergebnisse vor. Dennoch sind
hier die NICE-Empfehlungen zur An-
wendung von DES derzeit noch etwas
enger gefasst (Empfehlungsgrad IIa
C). Für eine höhere Evidenz sind wei-
tere Studien erforderlich, die z. B. den
Stellenwert von DES bei der Versor-
gung kleiner Gefäße (~2,3 mm Durch-
messer) genauer beleuchten. Dies gilt
vergleichbar bei Patienten mit Mehr-
gefäßerkrankung oder Insulin-abhän-
gigem Diabetes mellitus sowie bei By-
pass- und In-Stent-Restenosen.

In Deutschland werden
Empfehlungen nur zögerlich
umgesetzt

Gemäß den Empfehlungen der kar-
diologischen Fachgesellschaften wer-
den Wirkstoff freisetzende Stents in
den westlichen Ländern zunehmend
häufiger eingesetzt. Am deutlichsten
zeigt sich dieser Trend bislang in der
Schweiz, in Portugal und den USA. Hier
haben DES mit einem Verordnungs-
anteil zwischen 70 und 80 % Metall-
stents bereits zu einem großen Teil er-
setzt (4. Quartal 2004) [11]. Dieser
auch in Frankreich, Großbritannien
und den Niederlanden ähnlich sicht-
bare Trend wird in Deutschland bis-
lang nicht mitvollzogen. Hier lag der
Anteil der DES an den insgesamt ein-
gesetzten Stents bei nur etwas mehr
als 10 % und damit im Vergleich mit
acht anderen europäischen Ländern
an letzter Stelle (Abb. 2), obwohl die
Zahl der PCIs im internationalen Ver-
gleich mit rund 200.000 Eingriffen im
Jahr in Deutschland relativ hoch ist.
Als Hauptargument für die abwarten-
de Haltung in deutschen Kliniken
werden bislang die primär höheren
Kosten der DES im Vergleich zu Me-
tallstents angeführt. Nach Einschät-
zung von Experten wird diese Einga-
be aber durch Studien- und Register-
daten relativiert, die übereinstimmend
zeigen, dass die modernen Stents die
Rate von belastenden Wiederholungs-
eingriffen und Bypass-Operationen
nach erfolgreicher Koronarinterventi-
on deutlich reduzieren. Inzwischen
deuten erste gesundheitsökonomische
Studien an, dass durch die Vermei-
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dung erneuter Krankenhauseinwei-
sungen und teurer Wiederholungsein-
griffe für DES eine zumindest teilwei-
se Kompensation der Mehrkosten re-
sultiert [12]. Bei Patienten mit einem
erhöhten Risiko für eine Reinterven-
tion (>20 %) wurde für die Anwen-
dung der modernen Systeme aus Sicht
der Krankenkassen sogar Kostenneu-
tralität demonstriert. �

Sibylle Michna, 
Nürnberg
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