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Editorial

Editorial: Medikamentenbeschichtete Stents —
das Ende aller Traume?

H. Schiihlen

Die koronare Stentimplantation hat seit ihrem Ersteinsatz
beim Menschen im Jahr 1986 die interventionelle Behandlung
der koronaren Herzerkrankung revolutioniert. Stents waren
maflgeblich daran beteiligt, da3 Herzchirurgen nicht mehr
,.Gewehr bei FuB3* stehen, wenn der Kardiologe den Katheter
auspackt (— was die Beziehungen zur Herzchirurgie eher ver-
bessert hat). Stents sind aber auch mafgeblich daran beteiligt,
dafl immer komplexere Anatomien behandelt werden kénnen
und dabei die Langzeitergebnisse immer besser werden (— das
wiederum hat die Beziehungen zu den Herzchirurgen eher
verschlechtert). Seit 1986 gab es eine enorme Entwicklung.
Ausgehend vom ersten groBen Marktfiihrer, dem Palmaz-
Schatz-Stent, wurde in den 1990er Jahren stindig daran ge-
feilt, das Stentimplantationssystem zu verbessern. ,,Track-
ability*, ,,Flexibility“ usw. waren die Schlagworter, mit denen
Neuentwicklungen angepriesen wurden und mit jeder neuen
Generation wurde das Akutergebnis besser.

Allerdings war man war bereits zu Anfang der Stentent-
wicklung mit einer neuen Variante der koronaren Herzerkran-
kung konfrontiert, der In-Stent-Restenose. Ein Stent stellt
einen stirkeren Stimulus fiir die Neointima-Proliferation dar
als eine alleinige Ballondehnung. Auch heute kann man die
Stimulationskaskade nur in Teilen definieren, da Tiermodelle
fiir deren Erforschung nur bedingt geeignet sind. Sicherlich ist
der Fremdkorper Stent allein durch das Material und durch
den mechanischen Reiz auf die Gefdwand ein wichtiger Fak-
tor. Anfangs dachte man, dafl auch hier ein optimales Akut-
ergebnis essentiell ist (,,bigger is better”), dann kamen er-
niichternde Studien, die z. B. zeigten, daf vermeintlich besse-
re Stents der zweiten oder dritten Generation hohere Resteno-
seraten hatten als dltere Stents. Trotz aller Entwicklungs-
schritte blieb die Restenoserate in nicht selektierten Patienten-
kollektiven bei 30—40 % — eine erniichternde Zahl.

Schon friih dachte man daran, die Oberfldche von Stents zu
modifizieren, die Ergebnisse mit Zusatzbeschichtungen mit
anderen Metallen waren aber eher desillusionierend. Eine
Goldbeschichtung etwa stellte sich als ein besonderer und
auch hartnédckiger Stimulus fiir die Neointima-Proliferation
heraus. Friihe Medikamentenbeschichtungen hatten teils an-
dere Ziele. So wollte man mit einer Heparinbeschichtung das
Risiko subakuter Stentthrombosen vermindern.

Ende der 1990er Jahre wurden die ersten Ergebnisse mit
Stentbeschichtungen mit antiproliferativen Substanzen pri-
sentiert. In diesen Studien lagen die Restenoseraten deutlich
unter 10 %, die Neointima-Proliferation schien weitgehend
gehemmt.

Seit einiger Zeit sind nun medikamentenbeschichtete
Stents auf dem europdischen Markt. Dieser wird dominiert
von zwei Stents, einem Paclitaxel-beschichteten und einem
Sirolimus-beschichteten Stent. Zwei grofle Multicenter-Stu-
dien mit diesen Stents (SIRIUS und TAXUS IV) hatten iiber-
zeugende Daten geliefert, weitere randomisierte Studien,
Registerdaten und umfangreiche Untergruppenanalysen folg-

ten, Langzeitbeobachtungen iiber mehrere Jahre liegen jetzt
vor. In all diesen Analysen konnten bisher keine Untergrup-
pen identifiziert werden, die nicht von der Implantation eines
medikamentenbeschichteten Stents profitieren, auch wenn
noch nicht jede Untergruppe separat untersucht wurde und die
relative Restenosereduktion erheblich variiert. Aus therapeu-
tischer Sicht sollte sich daher die Stentquote in den Herz-
katheterlabors in naher Zukunft den 100 % annihern. Davon
sind wir aber in den meisten europdischen Landern weit ent-
fernt — nicht weil die Kardiologen nicht iiberzeugt wéren, son-
dern weil finanzielle Restriktionen den Einsatz bremsen. Ein
medikamentenbeschichteter Stent kostet heute relativ einheit-
lich in allen Ldndern ca. EUR 2000,—. Die Preise fiir unbe-
schichtete Stents waren dagegen sehr uneinheitlich, je nach-
dem, wie gut der jeweilige Markt fiir Medizinprodukte funk-
tionierte, d. h. sie schwankten zwischen ca. EUR 250,— und
1500,—. Entsprechend fallen in verschiedenen Lindern unter-
schiedliche relative Mehrkosten pro Stent an. Zusammen mit
unterschiedlichen, teils sogar fehlenden zusitzlichen Erstat-
tungsstrukturen fiir den Einsatz der medikamentenbeschichte-
ten Stents fiihrt dies zu erheblichen Unterschieden im Einsatz.
Dieser liegt derzeit in unterschiedlichen Landern ca. zwischen
10 % und 80 %.

Wie lassen sich also in Zukunft Medizin und Okonomie un-
ter einen Hut bringen? In vielen Lindern wurden Positivlisten
erstellt, die sich an den EinschluBkriterien der wichtigen Stu-
dien (z. B. SIRIUS, TAXUS IV) orientieren. Diese Listen
wurden aber meist anhand von Zielvorgaben beziiglich der
Quote erstellt. Vielerorts, gerade in Deutschland, ist man teils
recht gliicklich tiber derartige Regelungen, um wenigstens
einige Stents ,,genehmigt” zu bekommen. Eine Rationierung
ist so vielerorts zu beobachten. Ob das noch dem Anspruch
unserer Gesundheitsversorgungssysteme einer optimalen Ver-
sorgung aller Patienten geniigt, muf3 man aber aus wissen-
schaftlicher Sicht eindeutig in Frage stellen. Es ist daher auch
in Zukunft von grofler Bedeutung, daf} die klinische Daten-
lage erweitert wird.

Was bringt die Zukunft aus wissenschaftlicher Sicht? Nicht
nur mehr Zahlen, sondern auch mehr neue Ideen. Zunichst
werden weitere Stentsysteme auf den Markt kommen. Die
Beschichtungen werden andere Medikamente beinhalten, da
die jeweiligen Firmen den Einsatz ihrer Medikamente patent-
rechtlich absichern. Da nicht zu erwarten ist, daf} jeder Ansatz
gleich wirksam sein wird, werden direkte Vergleichsstudien
zunehmend wichtig werden. Die ersten Studienergebnisse mit
Vergleich der beiden aktuell erhéltlichen Stents, Taxus und
Cypher, liegen bereits vor. Zunehmend beschiftigt man sich
(wieder) mit der Methode der Beschichtung, d. h. mit Triger-
substanzen, Verdnderung der Stentstrukturoberfliche und
spezifischem Design. Die als Triagersubstanz zumeist verwen-
deten Polymere verbleiben zumeist dauerhaft auf der Stent-
oberfliche, so daf} spitere negative Effekte nach vollstdndiger
Elution des aktiven Medikaments zumindest theoretisch mog-
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lich sind. Da spite Restenosen in Einzelfillen bereits be-
schrieben wurden, sind weitere Langzeitbeobachtungen drin-
gend erforderlich. Andere Untersuchungen mit bereits ersten
klinischen Ergebnissen legen nahe, daf auf einer stark auf-
gerauhten Stentoberfliche eine ausreichende Medikamenten-
dosis ohne Trigersubstanz aufgebracht werden kann. Das
konnte die Sorge iiber spitere negative Effekte einer Tréiger-
substanz eriibrigen. Ahnliches konnte erreicht werden, indem
Depothohlen in die Stentstreben gebohrt werden, die Gesamt-
dosis und Freisetzungskinetik erheblich verbessern konnten.
Ungeklart ist zuletzt die Frage, ob ein Stenttyp mit einer
bestimmten Dosierung fiir alle klinischen Konstellationen
ausreichend sein wird, oder ob individualisierte Beschichtun-
gen, ggf. auch Multilayer-Beschichtungen, bei bestimmten
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Patientengruppen Vorteile bieten. Die interventionelle Kar-
diologie hat sich weit entwickelt, wir haben Hoffnungen fiir
die Zukunft. Die Kardiologen werden also weiter trdaumen,
nicht nur von hoheren Quoten fiir medikamentenbeschichtete
Stents, sondern von kontinuierlichen Neuerungen in der glei-
chen Geschwindigkeit wie in den vergangenen Jahren.
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