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Drug-eluting Stents – Grundlagen, Indikationen und
klinische Ergebnisse

A. M. Vogt, W. Schöls

Kurzfassung: Die Wiederverengung eines Koronar-
gefäßes nach zunächst erfolgreicher Ballondilatation
(Restenose) ist ein häufiges, bislang unzureichend ge-
löstes Problem der interventionellen Kardiologie mit
bedeutenden gesundheitsökonomischen Auswirkun-
gen. Die sogenannten drug-eluting Stents (DES) stel-
len diesbezüglich ein erfolgversprechendes Therapie-
konzept dar: Solche meist mit einer Polymermatrix
überzogenen endovaskulären Prothesen setzen nach
ihrer Implantation Substanzen frei, die bekannte Me-
chanismen der Restenoseentstehung – zelluläre Proli-
feration, Migration, Inflammation und Zellteilung –
hemmen und somit einer Wiederverengung des Inter-
ventionsbereiches entgegenwirken. Mit Taxol und sei-
nen Derivaten sowie mit dem Immunsuppressivum
Rapamycin (Sirolimus) und Analoga stehen heute be-
reits zwei Substanzgruppen zur Auswahl, deren Nut-

zen hinsichtlich angiographischer Restenoserate und
klinischem Verlauf für ausgewählte Indikationen im
Rahmen kontrollierter klinischer Studien nachgewie-
sen werden konnte. Weitere, z. T. bereits laufende
Studien werden zeigen, welcher Stellenwert dieser er-
folgversprechenden neuen Technologie tatsächlich zu-
kommt und ob die therapeutischen Vorteile der DES –
angesichts limitierter finanzieller Ressourcen – ihren
höheren Preis rechtfertigen.

Abstract: Drug-Eluting Stents – Basics, Indica-
tions and Clinical Results. The re-occlusion of coro-
nary arteries following initially successful dilatation
(restenosis) is a commonly observed, so far unresolved
problem in current interventional cardiology with an
enormous economical impact in times of limited finan-

� Einleitung

Perkutane Koronarinterventionen (PCI) stellen eine effektive
Behandlungsform der symptomatischen koronaren Herz-
erkrankung dar. Mit unterschiedlichen Verfahren lassen sich
hierbei bei der überwiegenden Mehrzahl der Patienten inner-
halb kurzer Zeit beeindruckende Behandlungserfolge erzielen
[1]. Mittel- und langfristig jedoch werden diese prozeduralen
Erfolge durch die Entstehung von Restenosen im Interven-
tionsbereich beeinträchtigt. Restenosen treten in Abhängig-
keit von Stenoselokalisation und -morphologie, der verwen-
deten Technik und individuellen Faktoren des Patienten (Al-
ter, Risikofaktoren, Komorbidität) in etwa 30–50 % der Fälle
auf. Besonders hoch ist die Restenoserate in kleinen Gefäßen,
in degenerierten Venenbypässen, bei der Rekanalisation von
Gefäßverschlüssen sowie bei Vorliegen eines Diabetes mel-
litus oder einer Niereninsuffizienz.

Angesichts der hohen Prävalenz der koronaren Herzerkran-
kung in der Bevölkerung westlicher Industrienationen ist die
Entwicklung therapeutischer Strategien, die der Restenoseent-
stehung entgegenwirken, nicht nur von klinischem, sondern
auch von großem gesundheitsökonomischem Interesse [1].

� Pathomechanismen der Restenose-

entstehung

Während der vergangenen 10 Jahre befaßte sich eine Vielzahl
wissenschaftlicher Untersuchungen mit den Mechanismen
der Restenoseentstehung [2]. Derzeit wird von drei wesentli-
chen Faktoren ausgegangen, die in ihrem Zusammenspiel – in

individuell unterschiedlichem Ausprägungsgrad – zur Entste-
hung einer Restenose führen.

Mechanische Dehnung

Durch die Aufdehnung der Stenose kommt es nicht nur zu einer
Dilatation des stenosierenden Atheroms, sondern auch zu
einer Erweiterung der Gefäßwand. Da es sich hierbei um ver-
formbares biologisches Material handelt, wird offensichtlich,
daß die diesem Material eigenen Retraktionskräfte zu einer
Wiederverengung des Interventionsbereiches führen können.

Verletzung des Endothels und der übrigen

Gefäßschichten

Obwohl durch die Ballondilatation oft eine sofortige Beseiti-
gung der Stenose erzielt wird, tritt durch die direkt vor Ort
wirkenden mechanischen Kräfte eine Verletzung der inneren
Gefäßschichten auf (endotheliale Denudierung). Hieraus
resultiert u. a. eine Aktivierung glatter Gefäßmuskelzellen mit
konsekutiver Proliferation und Migration dieser Zellen. Der
Restenoseprozeß wird zusätzlich durch die gesteigerte Syn-
these extrazellulärer Matrix begünstigt.

Aktivierung des Gerinnungssystems

Durch die Endothelschädigung kommt es zusätzlich zu einer
Aktivierung des Gerinnungssystems mit Anlagerung von
Thrombozyten im Interventionsbereich. Neben der Okklusion
des Gefäßlumens durch den Thrombus selbst führt die Freiset-
zung von Wachstumsfaktoren aus den Blutplättchen zu einer
Potenzierung der Proliferation und Migration ortsansässiger
Zellen der Gefäßwand.

Im Anschluß an die Entzündungsphase infolge der Denu-
dierung entsteht im Rahmen der Wundheilung eine Neointi-
ma, die die Wunde verschließt. Häufig kommt es bei diesem
Prozeß jedoch zu einer überschießenden Bildung neuen Ge-
webes – an dieser sind vor allem glatte Gefäßmuskelzellen be-

cial resources. In this regard, drug-eluting stents (DES)
represent a promising therapeutic tool: these polymer-
matrix coated endovascular prostheses are designed
to release compounds in order to inhibit mechanisms
responsible for the development of restenosis, such as
cellular migration, proliferation, inflammation and cell
division. With taxol and its derivatives and the immu-
nosuppressant drug rapamycine (sirolimus) and its re-
lated compounds there are two sets of drugs available
which have been shown to successfully prevent
restenosis both in angiographic and clinical terms.
However, studies which are currently under way will
have to show whether this – under certain conditions –
highly effective therapeutic approach is suitable for
other indications as well, and whether this clinical
benefit justifies the substantial cost of DES. J Kardiol
2003; 10: 331–3.
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teiligt–, die eine Wiederverengung oder sogar einen komplet-
ten Verschluß des Gefäßabschnittes bedingen kann.

� Ansätze zu einer effektiven Prävention

der Restenose

Aufgrund der Pathophysiologie der Restenoseentstehung
ergeben sich therapeutische Ansätze zu deren Prävention.
Dabei wird angestrebt, „Recoil“, Verletzung der Gefäßwand
und Gerinnungsaktivierung sowie überschießende Re-Endo-
thelialisierung zu minimieren. Da es sich bei der Restenose-
entstehung um einen komplexen Vorgang handelt, erweist
sich die gezielte Beeinflussung einzelner Faktoren als ineffek-
tiv. Entsprechend gilt es, nicht einzelne Wachstumsfaktoren
isoliert zu hemmen, sondern mit breit wirkenden Substanzen
in zentrale zelluläre Prozesse – wie Migration, Proliferation,
Zellteilung und Inflammation – einzugreifen [3].

� Koronarstents zur Restenoseprävention

Die Einführung von Koronarstents führte zu einer deutlichen
Steigerung der prozeduralen Erfolgsrate perkutaner Koronar-
interventionen [4]. Da Stents effektiv das „Recoil“ nach
Ballondilatation mindern, stellen sie bereits aufgrund ihrer
mechanischen Eigenschaften eine effektive Maßnahme dar,
um die Restenosewahrscheinlichkeit zu reduzieren. Mit der
Einführung neuer Werkstoffe zur Beschichtung dieser meist
aus einer Stahllegierung bestehenden Drahtgitter (z. B. mit
Polymeren) zeichnet sich nun eine weitere richtungsweisende
Entwicklung ab: Je nach Zusammensetzung sind Polymere
nicht nur dazu geeignet, bestimmte Substanzen aufzunehmen,
sondern auch zu speichern und unter definierten Bedingungen
wieder an ihre Umgebung abzugeben [5, 6]. Diese Technolo-
gie gestattet es, Substanzen mit hemmenden Effekten auf Pro-
liferation, Migration, Zellteilung und Inflammation in einer
hohen Konzentration im Interventionsbereich zu applizieren,
ohne deren schädigende Effekte auf andere Gewebe des Orga-
nismus in Kauf nehmen zu müssen.

� Verhinderung der Restenose durch drug-

eluting Stents (DES)

Wie erwähnt, zielen die therapeutischen Strategien auf eine
Abschwächung des Entzündungsgeschehens sowie eine Hem-
mung der zellulären Proliferation und Migration ab. Neben
immunsuppressiven Substanzen kommen hierbei vor allem
zytotoxische und antiproliferative Wirkstoffe zum Einsatz,
die z. T. bereits seit geraumer Zeit in der Therapie anderer
Erkrankungen, vor allem im onkologisch-hämatologischen
Bereich und in der Transplantationsimmunologie, Anwen-
dung finden.

� Taxol und verwandte Substanzen

Taxol und sein Derivat Paclitaxel werden bereits seit länge-
rem zur Chemotherapie, z. B. von Ovarialtumoren, eingesetzt.
Diese Substanzen schädigen direkt die zelluläre Architektur:

Durch Ausbildung abnorm stabiler Komplexe mit dem Zell-
gerüst (Wirkung auf das Protein Tubulin) verlieren die Mikro-
tubuli ihre nicht zu ersetzenden Funktionen bei Zellwan-
derung und Zellteilung. Durch Unterbinden der zellulären
Replikation wirkt Paclitaxel auf sich teilende Zellen, ohne
direkte zytotoxische Effekte auszuüben.

Mit Substanzen dieser Gruppe gelang im Rahmen der
SCORE-Studie der „proof of concept“ [7] von DES: Es konn-
te gezeigt werden, daß ein mit einem Taxanderivat versehener
Stent zu einer deutlichen Minderung der Restenose führt. Die
im Rahmen dieser Studie eingesetzte Dosierung und die
Applikationsweise (Manschetten aus substanzhaltigem Poly-
mer) führten jedoch zu einer unzureichenden Re-Endothelia-
lisierung und somit zu gesteigerten Stentthromboseraten so-
wie zum Verschluß von Seitenästen. Folglich schlug sich der
nachgewiesene angiographische Nutzen im Hinblick auf die
Restenoserate nicht in einem klinischen Vorteil nieder.

Nach Optimierung des Beschichtungsverfahrens („on-strut
coating“ statt Ummantelung) und der Substanzdosierung
konnte jedoch in nachfolgenden Untersuchungen (z. B.
TAXUS) rasch belegt werden, daß eine durch DES vermin-
derte Restenosierung auch zu einem günstigeren klinischen
Verlauf (meist ausgedrückt in der Minderung der „major ad-
verse cardiac events“, MACE) führen kann [8]. Mittlerweile
konnte dieses Wirkprinzip an größeren Kollektiven bestätigt
werden (ELUTES [9], ASPECT [10]). Die überraschenden
Resultate der DELIVER-Studie belegen jedoch, daß neben
Art und Dosierung einer Substanz auch deren Appli-
kationsweise für den therapeutischen Erfolg von Bedeutung
sein kann [11]. In der genannten Untersuchung ließen sich mit
paclitaxelbeschichteten Stents ohne Polymer keine günstigen
Ergebnisse erzielen.

� Sirolimus und verwandte Substanzen

Sirolimus (Rapamycin), isoliert aus Streptomyces hygrosco-
picus, ist ein wirkungsvolles Immunsuppressivum mit anti-
entzündlicher und antiproliferativer Wirkung, das bereits
z. B. zur Behandlung der Transplantatabstoßung nach Nieren-
transplantation Verwendung findet. Die antiproliferative Wir-
kung beruht auf einer Blockade des Zellzyklus: Sirolimus ver-
hindert, daß die Zellen aus einer inaktiven Ruhephase (sog.
G0- oder G1-Phase; G = Gap) in die zur Proliferation obligate
S-Phase (S = Synthese) eintreten. Ein analoger Wirkmecha-
nismus ist den ebenfalls in DES Verwendung findenden Sub-
stanzen Tacrolimus und Everolimus zu eigen. Auch für dieses
Wirkprinzip liegen mittlerweile Daten aus großen Kollekti-
ven vor, die eine eindrückliche Minderung der Restenoserate
durch diese Immunsuppressiva belegen (First-In-Man [12,
13], RAVEL [14], SIRIUS [15], EVIDENT). Insbesondere
von Tacrolimus ist zu hoffen, daß es spezifisch die Prolifera-
tion glatter Muskelzellen hemmt, ohne die Re-Endotheliali-
sierung des Stents zu beeinträchtigen [3].

� Actinomycin D und Batimastat

Actinomycin D ist ein aus dem Pilz Streptomyces parvullus
gewonnenes Antibiotikum mit einer direkten zellschädigen-
den Wirkung, das bereits bei der Therapie bösartiger Ge-
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schwülste eingesetzt wird. Diese Substanz bildet mit der Des-
oxyribonukleinsäure (DNS) der Zelle stabile Komplexe und
verhindert sowohl das Ablesen der Basensequenzen bei der
Biosynthese von Eiweißen als auch die für die Zellteilung
obligate Replikation der Erbinformation. Durch die zytotoxi-
sche Wirkung während des gesamten Zellzyklus wirkt es so-
wohl auf ruhende als auch auf sich teilende Zellen. Trotz er-
folgversprechender Ergebnisse in vitro wurde die ACTION-
Studie [16], die einen Actinomycin-D-elutierenden Stent kli-
nisch untersuchte, vorzeitig abgebrochen: Bereits bei der Inte-
rimsanalyse hatte sich abgezeichnet, daß sich die Restenose-
raten beider Studienarme nicht unterschieden.

Ebenso wurde die BRILLIANT-II-Studie (Einsatz des
Migrationsinhibitors Batimastat) vorzeitig beendet, nachdem
in der Verum-Gruppe keine Minderung der Restenoserate zu
beobachten war [6].

� Schlußfolgerungen

Eine Vielzahl der verwendeten Ansätze zur Prävention einer
Restenose nach Koronarintervention mittels DES zeigte
vielversprechende Resultate. Bislang liegen die meisten
Daten zu De-novo-Läsionen in nativen Koronararterien vor.
Für diese Indikation kann in der Tat von einer Minderung der
Restenoserate durch DES ausgegangen werden. Weitere
Studien werden zeigen, ob sich die Schlußfolgerung auch auf
andere Indikationen (In-Stent-Restenosen, langstreckige
Läsionen, Läsionen in kleinen Gefäßen, degenerierte Venen-
bypässe etc.) übertragen läßt. Weiterhin ist zu klären, ob sich
der positive Effekt über den bisher überblickten Zeitraum hin-
aus auch über einen längeren Nachbeobachtungszeitraum an
großen Patientenkollektiven verifizieren läßt.
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