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ACS                  Acute Coronary Syndrome (Deutsch: Akutes Koronarsyndrom) 

AMI                    Akuter Myokardinfarkt 
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1.EINLEITUNG 
 
 
 
1.1 Hintergrung 

!
 

Neben den konservativen Therapie mit Medikamenten und die Chirurgische 

Therapie (Bypass-OP) stellt heutzutage die Interventionelle Therapie eine 

bevorzugte Behandlungsmöglichkeit um eine Revaskularisation der 

Herzkrangefäße bei KHK Patienten dar [Van de Werf et al., 2003].  Das Ziel der 

Revaskularisation ist die Wiederherstellung der Myokardialen Perfusion und 

damit Perfussionsschaden am Herzmuskulatur wie Herzinfarkt zu verhindern. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Eine Revaskularisation wäre notwendig bei Patienten mit Stabile Angina Pectoris bei 

Hauptstammstenose, Koronargefäßstenosen ab 50 %,  Koronarer 1-, 2- oder 3-

Gefäßerkrankung, bei Ischämie Nachweis bzw. bei ischämischer Kardiomyopathien 

und manifester Herzinsuffizienz (HI), ischämische Herzrythmusstörungen und bei 

bestimmte Herzoperationen [Dietz R. et al., 2003, Gruntzig A., 1978, Wright R.S. et 

al., 2011].   

 

Abbildung 1: Stentimplantation 
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1.2 Die Perkutane Koronarintervention (PCI) 
 

Die Indikation für ein PCI ist vorallem bei Patienten mit Stabilen Angina Pectoris mit 

Risikofaktoren und Beschwerden trotz adäquater Medikamentöse Therapie, bei 

Akuten Koronarsyndrom (ACS) mit ST- Hebung oder Ohne ST-Hebung mit 

bestimmten Zeichen wie  tief negative T-Welle, ST- Senkungen über 2mm, 

Herzrythmusstörungen oder  Akuten Herzinsuffizienz [Bonzel T. et al., 2008, Serruys 

P.W. et al., 2009, Keeley E.C. et al., 2006, Weaver W.D. et al., 1997, Yusuf S. et al., 

1996, Schuhlen H. et al., 1998]. 

Im Jahr 1977 wurde die Perkutane transluminale Koronarangioplastie durch Andreas 

Gruntzig mit hilfe eines Kathetergeführten Ballons und dehnung der verengten 

Gefäßabschnitte durchgeführt [Fischman D.L. et al., 1994, Serruys P.W. et al., 1994, 

Gruntzig A. et al., 1979]. Zurzeit wird in 80-90 % der Interventionen Stents eingesetzt 

und gilt damit als die häufigste durchgeführte Art der Revaskularisation verengter 

Koronargefäße in Deutschland und Europa [Degertekin M. et al., 2003, Van Buuren 

F. et al., 2006]. 

 Auch eine direkte Stentimplantation kann vorallem bei engen Stenosen mit gleich 

guten Ergebnisse durchgeführt werden [Bonzel T. et al., 2008, Boy O. et al., 2003]. 

Die Entwicklung von mechanischen Gefäßstützen sogenannte Stents stellte 

weiterhin eine essentielle Therapiemöglichkeit um post-interventionelle Restenosen 

und weitere Komplikationen und letztendlich zur Stabilisierung der aufgedehnten 

Engstellen dar [De Jaegere P. et al., 1998, Detre K. et al., 1988, Dorros G. et al., 

1983, Weaver W.D. et al., 2000, Serruys P.W., 1994, Erbel R. et al., 1998]. 

Beachtet werden muss, dass Stentimplantationen mit Langzeitprobleme behaftet 

sind. So können sich Rezidivstenosen der Zielgefäße entsehen, was angiografisch 

bis zu 50 % der behandelten Patienten beobachtet wurde und bei 10-30% der 
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Patienten eine Reintervention notwendig war [Bauters C. et al., 1998, Kastrati A. et 

al., 1997, Nakagawa Y. et al., 1996]. Um Rezidivstenosen im Stentbereich, In-Stent-

Rezidiv (ISR) zu reduzieren, wurde die duale Thrombozytenaggregationshemmung 

eingeführt, was  die Rate an Stentsverschlüssen bis auf ca. 1% verringern konnte. 

 

Dennoch wurde weiterhin abhängig von Risikofaktoren und der 

Läsionseigenschaften eine hohe Restenoserate beobachtet [Adamian M. et al., 2001, 

Löwe H.C. et al., 2002, Mehran R. et al., 1999]. 

 

Diese Rate an Rezidivstenose wird durch Neointimabildung erklärt. Die 

Neointimabildung ensteht nach arteriellen Verletzungen bzw. nach einer 

mechanischen Belastung Z.B. Im Rahmen einer interventionellen Behandlung, die zu 

Entzündungsreaktionen und zur Produktion von verschiedenen Wachstumsfaktoren 

und Zytokinen führen. Solche Wachstumsfaktoren führen wiederum zur Aktivierung 

veschiedener Zellzyklen, Vermehrung und Migration der Glatte Muskulatur und zur 

Produktion von extrazellulärer Matrix. All diese Umbauvorgänge der Gefäßwand 

tragen zum arteriellen Remodelling, Neointimahyperplasie und elastische 

Wiederverengung und letztendlich zur Stenose bei [Koyama H. et al., 1998, Schwartz 

R.S. et al., 1992, Glagov S. et al., 1987, Mintz G.S. et al., 2001, Block P.C. et 

al.,1990, Vink A. et al., 2002, Hoffmann R. et al., 1996, Koronowski R. et al., 1997, 

Bennett M.R. et al., 2003, Pasterkamp G. et al., 1997, Mintz G.S. et al., 1996].   
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Um die Restenoserate weiterhin bestmöglich minimieren zu können, wird heute in 

der Kardiologie intensiv an koronare Stents geforscht und vor allem im Bereich der 

medikamentenbeschichtete Stents. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 2: Mechanismen der Koronaren Restenose 
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2. STENTS 

 

2.1 Stentsarten 

Man unterscheidet zwischen verschiedenen Arten von Stents:  

                - Unbeschichtete Stents  bzw. (BMS-Bare Metal Stents)  

                - Medikamentenbeschichtete Stents bzw. ( DES- Drug Eluting Stents) 

 

2.2 Stents Komplikationen  

 

Obwohl die erste Generation der medikamentenbeschichteten Stents (DES) hoch 

wirksam bei der Verhinderung koronarer Restenose ist, entstehen zusätzliche 

Probleme im Bezug auf die verzögerte Heilung der Gefäßwand [Byrne R.A. et al., 

2009, Finn A.V. et al., 2007, Byrne R.A. et al., 2009]. Die Motivation hinter der 

Entwicklung der neueren Stents ist deshalb das Erreichen einer optimalen 

antirestenotischen Wirksamkeit bei einem Minimum an  toxischer Schädigung der 

Zellen der Arterienwand und das Vorbeugen einer mangelnden Endothelialisierung 

des Stents und einer sich daraus ergebenden Gefahr von Spätthrombosen (Abb. 3) 

[Wessely R., 2010, Curfman G.D. et al., 2007, Schömig A. et al., 2007]. 

 

2.2.1 Chronische Inflammation 

Verschiedene Studien an Tiermodellen haben gezeigt, dass die durch den Eingriff 

resultierende Verletzung der Gefäßwand starke Entzündungsreaktion löst. Daraufhin 

zeigt eine mit Stent versorgte menschliche Arterie ähnliche Inflammationen, die 

insbesondere nach Verletzung der Tunica  Media und der Lipidschicht. Solche 

Inflammationen führen längerfristig zur Restenose der Zielgefäß durch Fibrose und 

Neointimabildung [Bennett M.R., 2003]. 
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2.2.2 Späte Restenose   

Zahlreiche Klinischen Studien [Hong M.K. et al., 1997, Rubartelli P. et al., 1998, 

Savage M.P. et al., 1998, Van Belle E. et al., 1997] haben die Überlegenheit der 

koronaren Stentimplantation gegenüber der alleinigen Angioplastie bewiesen. 

Dennoch hat diese Methode die Restenoserate nicht ganz verhindern können. 

Daraufhin um eine bessere Langzeitergebnisse und bessere Biokompatibiltät zu 

erzielen, wurde die Stentbeschichtung entwickelt.  Diese Polymerbeschichtung kann 

mit Medikamenten beladen werden, die antiproliferativ und antientzündlich wirkt. 

Viele Klinische Studien dieser neuen Technologie zeigen Erfolgsergebnisse. 

Dennoch zeigen Nachuntersuchungen Risiken dieser Polymerbeschichtung, die nach 

der Medikamentenfreigabe zu entzündlichen Reaktionen führen können und somit zu 

einer zeitlich versetzten Restenoseprozesse ``Late Catch Phänomen`` führen. Nicht 

zuletzt wurden auch allergische Reaktionen beobachtet, die bereits zu Todesfällen 

geführt haben [Karoussos I.A. et al., 2002, Azarbal B. et al., 2006, Kounis N.G. et al., 

2006]. 

 
 

2.2.3 Späte Stentthrombosen: 

verspätete Gefäßheilung und Beschichtung von Stentstreben 

Abbildung 3: Restenose bei Bare Metal Stents (a), Thrombose bei Drug-Eluting-Stents (b)   
                       [Curfman G.D. et al., 2007].  
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2.3 Mediakmentenbeschichtete Stents (DES) 

Heutzutage werden rund 50% der PCI mit medikamentenbeschichtete Stents der 

1.Generation  bestehend aus der zusammengesetzten permanenten Polymer und 

Stentstreben.  

Unbeschichtete Stents (BMS) bestehen aus einem Gerüst, das aus einer 

Metalllegierung hergestellt wird. Diese Metallegierung besteht häufig aus Edelstahl 

(z.B. Bx-Velocity-Stent von Cordis,Johnson&Johnson) oder Cobalt-Chrom Legierung 

(z.B. Driver-Stent von Medtronic). Dabei sind die Stentstreben maschenartig und 

Flexibel geformt.  

Medikamentenbeschichtete Stents dagegen bestehen aus einem System mit drei 

Elementen:  - Die Stentmasche 

                    - Das Medikament 

                    - Das Polymer (Coating,Beschichtung) 

2.3.1 Die Stentmasche 

Die Stentmaschen wurden durch den Einsatz von Lasertechniken immer dünner 

geworden. Somit spielt das Stentdesign neben der Läsioneingeschaften eine 

bedeutende Rolle für die Strömungsverhältnisse und die langfristige Stabilität, so 

zeigen Stents mit dünnen Stentstreben eine geringere Rate an angiographischen 

und Klinischen Restenosen [Rogers C.D., 2005, Rogers C. et al., 1995, Pache J. et 

al., 2003]. 

 

2.3.2 Das Medikament 

Das Medikament wirkt eine Hyperplasie der Intima durch einen übermäßigen 

Wachstum der Gefäßmuskulatur und damit einer Restenose nach eine 

Stentimplatation entgegen. Hier werden meist Immunsupressiva (z.B. Sirolimus, 

Everolimus) oder Zytostatika (z.B. Paclitaxel) angesetzt. 
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Wirkmechanismus:  

Sirolimus inhibiert eine Reihe von Cytokin-vermittelten Signaltransduktionswegen 

durch Komlexbildung mit dem Protein mTOR (mammalian Target of Rapamycin),  

dessen Funktion dadurch blockiert wird. Das „mammalian target of rapamycin“ 

(mTOR) ist ein Schlüsselenzym innerhalb einer der wichtigsten 

Signaltransduktionskaskaden, dem PI3K/Akt/mTOR-Pathway. Die mTOR 

Überexpression bzw. Aktivierung dieses Signalwegs geht mit einer vermehrten 

Neoangiogenese und Tumorzellproliferation einher. Demnach geht dessen 

Hemmung mit Unterdruckung von Wachstumfaktoren und zytokingesteuerte T-

Zellvermehrung einher [Degertekin M. et al., 2003, Bennett M.R., 2003, Marks A.R., 

2003, Morice M.C. et al., 2002]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Abbildung 4: Wirkmechanismus von Sirolimus 



! 18!

2.3.2.1 Identifizierung des effektivsten Medikament  

 

In diesem Sinne wurden verschiedene Studien gemacht, die die Effektivität der 

verwendeten Medikament bei der DES um möglichst langfristige 

Zielgefäßrevaskularisation zu erreichen. Der Cypher-Stent von Cordis, 

Johnson&Johnson, USA zählt neben der Taxus-Stent von Boston Scientific, USA zu 

den ersten erfolgreichen DES auf den Markt [Finn A.V. et al., 2007].  

Beide Stents verfügen über eine permanente Polymerbeschichtung, die 

antiproliferative Wirkstoffe enthält. Während beim Cypher-Stent der Wirkstoff 

Sirolimus zum einsatz kommt, wird beim Taxus-Stent Paclitaxel eingesetzt. Vorerst 

wurden BMS und DES in einer Reihe von randomisierten Studien untereinander 

verglichen. Demnach zeigte die RAVEL-Studie [Morice M.C. et al., 2002] keine 

Restenose beim DES, während dieser bei dem BMS 27% trug. Daraufhin zeigte die 

SIRIUS-Studie [Muni N.I., et al. 2005] bei den DES eine Restenose von 9% und bei 

den BMS von 36%. Somit haben diese Studien eine signifikante Verringerung der 

Restenoserate bei DES gegenüber BMS. 

Darüber hinaus wurden im Rahmen verschiedener randomisierter Studien Cypher- 

und Taxus-Stent klinisch untersucht. Dabei scheint der Sirolimusbeschichtete Stent 

dem Paclitaxelbeschichtete Stent als überlegen zu sein. Cypher (mit Sirolimus) führt 

zu weniger schweren unerwünschten kardialen Ereignissen, vorallem durch die 

Verringerung der Restenoserate, während Taxus (mit Paclitaxel) jedoch mehr unter 

chronischer Spätverschluss und Restenosen auffällt [Windecker S. et al., 2005, Dibra 

A. et al., 2005, Mehilli J. et al., 2006, Tanabe K. et al., 2003]. 
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2.3.3 Das Polymer 

 

Die Polymerbeschichtung besteht aus verschiedenen Schichten und enthält das 

Medikament (antiproliferativ und antiinflammatorisch), das über Diffusion in die 

Gefäßwand abgegeben wird. Damit wird eine bessere Biokompatibilität erreicht, die 

demzufolge eine niedrigere Rate an Restenosen hat. Demnach konnte in einer Reihe 

von klinischen Studien eine Reduzierung der In-Stent-Restenose (ISR) auf unter 

10% nachgewiesen werden [Mehilli J. et al. 2006, Serruys P.W. et al. 1994, Sigwart 

U.1995]. 

 

2.3.3.1 Probleme mit permanenten Polymer 

 

Es konnte jedoch gezeigt, dass solche Polymerbeschichtung je nach der verwendete 

Mischung zu entzündlichen Reaktionen und Spätkomplikationen führen können. So 

können aufgrund der verzögerten Endothelialisierung der DES nach Abgabe der 

Medikamente, infolge der entzündlichen Reaktionen und Inflammationen Restenosen 

entsehen, die zu Spätkomplikationen wie Thrombosen, Herzinfarkt oder sogar 

kardialer Tod führen können [Kounis N.G. et al., 2003, Karoussos I.A. et al., 2002, 

Azarbal B. et al., 2006, Nebeker J.R. et al., 2006]. 

 

Um weiterhin die Rate an Restenosen nach Stentimplantation minimieren zu können, 

wurden neue Polymers entwickelt, die sogennante bioresorbierbare Polymers, die 

biokompatibel sind und nach Medikamentenfreigabe komplett abgebaut und 

resorbiert werden. 
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2.3.3.2 Polymer Entwicklung 

 

Bioresorbierbare Polymere DES bieten eine kontrollierte Freisetzung von aktiven 

Medikamenten aus dem Stentstreben mit einer biokompatiblen Polymer-

beschichtung, die nach Abschluss ihrer nützlichen Funktion langsam zu organischen 

Monomeren abgebaut wird und damit die Risiken im Zusammenhang mit der 

langfristigen Präsenz des permanenten Polymers in der koronaren Gefäßwand 

vermieden wird. Bis heute haben zwei groß angelegte Studien bewiesen, dass es 

keine Unterlegenheit von bioresorbierbaren Polymer DES gegenüber den Standard 

verwendeten permanenten Polymer DES im ersten  Jahr besteht [Windecker S. et 

al., 2008, Byrne R.A. et al., 2009]. 

 

 

2.3.3.3 Bessere Langzeitergebnisse der Polymers der zweiten Generation      

            (sogenannte bioresorbierbare Polymers) 

 

Verschiedene Studien  haben nachgewiesen, dass die sirolimus- bzw. 

Sirolimusderivate beschichtete Stents  bessere  Ergebnisse im Bezug auf Restenose 

und Komplikationen erreicht haben [Dibra A. et al., 2005, Windecker S. et al., 2005]. 

Der Everolimus-beschichtete Stents (XIENCE V) laut der SPIRIT IV Studie hat sich 

als überlegen im vergleich zum Paclitaxel-beschichtete Stents (TAXUS) erwiesen. So 

war die Ereignisrate nach Implantantation von XIENCE-Stents gemessen am 

primären Endpunkt  der Zielläsionrevaskularisation (TLR) signifikant um 38 % 

niedriger als nach der Behandlung mit dem TAXUS-Stent (4,2 versus 6,8 %) . 

Ähnlich waren auch die Ergebnisse der COMPARE Studie [Kedhi E. et al., 2010]. 

Darüber hinaus zeigte die LEADERS-Studie die Überlegenheit der Polymers der 
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zweite Generation (die sogenannte bioresorbierbare Polymers), die eine frühere 

Endothelialisierung der DES ermöglichen und dadurch zu weniger 

Spätkomplikationen und vorallem Spätthrombosen führen. Dabei wurde ein Biolimus 

A9-freisetzender Stent mit einem Polymer entwickelt, welches innerhalb von 6-9 

Monaten vollständig abgebaut wird. Ziel dieser Studie war es, diesen Stent mit dem 

Sirolimus-beschichteten Stents (Cypher; permanentes Polymer) hinsichtlich 

Sicherheit und Effektivität zu vergleichen. Die Ergebnisse dieser Studie haben 

gezeigt, dass das Biolimus Stent mit dem bioresorbierbaren Polymer mit einer 

besseren klinischen Ergebnisse verbunden ist [ Windecker S. et al., 2008, Garg S. et 

al., 2010, Sarno G. et al., 2010]. 

 

3. Ziel der Studie 

In dieser Studie ISAR-TEST 4 wird bezüglich Wirksamkeit und Sicherheit primär 

zwischen Medikamentenbeschichtete Stents (DES) mit permanenten Polymer 

(Cypher) und bioresorbierbaren Polymer (Yukon) verglichen. Sekundär werden 2 

veschiedene DES mit permanenten Polymer untereinander verglichen (Cypher 

versus Xience). 

 
 
4. Studienverlauf 

Abbildung 5: Klinische Studienverlauf 
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5. Studienbevölkerung 

 
 

randomisierte Patienten
(n= 2603)

3-Jahre klinisches follow-up 3-Jahre klinisches follow-up 3-Jahre klinisches follow-up

Bioresorbierbare polymer-
Stents (n= 1299)

Permanente polymer-
Stents (n= 1304)

Sirolimus-beschichtete 
Stents 

(n= 652)

Everolimus-beschichtete 
Stents

(n= 652)

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
!
 

Abbildung 6: Einteilung der Studienbevölkerung 
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6. MATERIALEN 

 

6.1 Studienstents 

 

6.1.1 CYPHER-Stent 

Aufbau: 

 

!
!
Der Cypher-Stent (Cordis Corporation, Miami, Florida) besteht aus dem 

Stentplattform BX-Velocity Stent aus 316L -Edelstahl, das  auf dem Ballon eines 

Implantationssystems vormontiert ist. Die Polymerbeschichtung (Basecoat) setzt 

kontinuierlich für eine bestimmte Zeit Sirolimus (Rapamune bzw. Rapamycin) an das 

umliegende Gewebe frei. Diese schicht ist direkt umgeben von einer weiteren 

Schicht (Topcoat), die aus reinen Polymer ohne Sirolimus besteht. Der Cypher-Stent 

ist in den Längen von 8-33 mm und Durchmessern von 2,25-5,00 mm verfügbar. Die 

Polymerbeschichtung hat ca 180 µg/cm2 Sirolimus, das zu ca. 80% in 30 Tagen und 

zu 100% innerhalb der ersten 3 Monate abgegeben wird [Kandzari D.E. et al., 2006, 

Mudra H. et al., 2004]. 

!
!
!

Abbildung 7: Schematischer Aufbau eines Cypher-Stents  
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!
!
!
! !
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

Abbildung 8: Sirolimus-Freisetzungskinetik des Cypher-Stents 



! 25!

6.1.2 YUKON-Stent (Stent der Zweite Generation) 

!
Abbildung 9: YUKON-Stent!
!
!
Aufbau: 

 

Der YUKON-Stent wird von der Firma Translumina, Hechingen in Deutschland 

Produziert und gehört zu den Sirolimus-beschichtete Stents mit bioresorbierbaren 

Polymer, damit wird eine schnellere Endothelialisierung erreicht (99,9 % nach 3 

Monate). 

!

!
Abbildung 10: OCT Darstellung eines Competitor DES und YUKON DES nach 3 Monate 

!
Der Stent ist in den Längen von 8-25 mm und Durchmessern von 2,5-3,5 mm 

verfügbar und besteht aus medizinisches Stainless Steel, 316LVM. Die Oberfläche 

ist mikroporös mit  ca. 1 Mio. Mikroporen pro cm2 und wird direkt vor der Implantation 

mittels  Stents Coating Maschine, Translumina (SCM) mit Sirolimus beschichtet 

(Abb.13). Dabei wird Sirolimus zu fast  100 % in den ersten Monat freigesetzt. 
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!

!

Abbildung 11: Stent Coating Maschine and Coating Solution 

!
!
!
6.1.3 Xience-Stent 

Aufbau: 

Der Xience-Stent (Abbott Vascular Abbotte Park, IL, USA) besteht aus dem 

Stentplattform MULTI-LINK VISION Stent aus 605L-Edelstahl (CoCr), das  auf dem 

Ballon eines Implantationssystems vormontiert ist. Die Polymerbeschichtung 

(Basecoat) setzt kontinuierlich für eine bestimmte Zeit Everolimus an das umliegende 

Gewebe frei. Diese Schicht ist direkt umgeben von einer weiteren Schicht (Topcoat), 

die aus reinen Polymer ohne Everolimus besteht. Der Xience-Stent ist in den Längen 

von 8-28 mm und Durchmessern von 2,25-4,00 mm verfügbar und damit hat ein 

dünneres Stentstreben als die erste Generation DES.  

Die Polymerbeschichtung hat ca. 100 µg/cm2 Everolimus.  

!
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Everolimus: 

  

 

 

 

 
 
 
 

Everolimus ist ein immunsuppressivum mit Makrolidstruktur und ist ein Sirolimus-

Derivat. Demnach besitzt denselben Wirkmechanismen wie Sirolimus (s.o.).  

Im Hinblick auf die permanenten Polymer DES, stellt der Everolimus-beschichtete-

Stent (Xience) einen potentiellen Schritt nach vorne in der Stent-Technologie. Dieser 

Stent hat sich gegenüber  den Paclitaxel-beschichteten Stents (Taxus) der ersten 

Generation in einer Reihe von randomisierten kontrollierten Studien besser bewährt, 

obwohl Benchmark Evaluationen umfassender Läsion- und Patienten-Subtypen 

gegenüber dem Standard der ersten Generation der Sirolimus-beschichteten Stents 

(Cypher) eine wissenschaftliche Lücke bleibt [Smits P.C. et al., 2011, Stone G.W.et 

al., 2011]. 

Es wurde versucht im Rahmen der Studie, diese offenen Fragen durch den Vergleich 

der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit von bioresorbierbaren Polymer-Stents mit 

permanenten Polymer-Stents und von Everolimus-beschichteten-Stents mit 

Sirolimus-beschichteten Stents bei einer Nachbeobachtung von 3 Jahren inklusive 

Abbildung 12: Everolimus Strukturformel    

                        Summenformel C53H83NO14  

                        Molare Masse 958,224 g.mol-1 
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der Einstellung der intrakoronare Stentimplantation und angiographischen 

Ergebnisse zu beantworten : Überprüfen der Wirksamkeit von 3 Limus-beschichteten 

Stents, (ISAR-TEST 4)-Studie. 

 

7. METHODEN 

Die ISAR-TEST 4-Studie ist eine von Investigator initiierte, Industrie unabhängige, 

randomisierte Studie mit breiten Einschlusskriterien. Die primäre Studie ist ein 

Vergleich zwischen Ergebnissen von Patienten die mit bioresorbierbaren Polymer im 

Vergleich zu Patienten die mit permanenten Polymer DES behandelt wurden. Im 

sekundären Studienvergleich werden Ergebnisse von Patienten mit Everolimus-

beschichteten und Sirolimus-beschichteten  Stents gegenübergestellt. Details zur 

Studie, sowie Bevölkerung, Methoden, Endpunkten und zur primären Analyse 

wurden zuvor berichtet [Byrne R.A. et al., 2009]. 

Die Patienten wurden entweder den  bioresorbierbaren Polymer (Sirolimus-

beschichtet [Stentstreben wurde von Translumina, Hechingen, Deutschland 

produziert]) oder den permanenten Polymer DES (entweder Everolimus-beschichtet ; 

Xience; [Abbott Vascular Abbott Park, IL, USA] oder Sirolimus-beschichtet ; Cypher 

[Cordis Corporation, Miami Lakes, FL, USA]) in einem 2:1:1 Verhältnis zugeteilt. Eine 

ausführliche Beschreibung des bioresorbierbaren Polymer-Stentplattforms ist bereits  

berichtet [Byrne R.A. et al. 2009]. 

Der primäre Endpunkt der ISAR-TEST-4-Studie ist die Kombination aus kardialen 

Tod, mit der Zielgefäßassozierten Myokardinfarkt (MI) und Zielläsionrevaskularisation 

(TLR). 
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7.1 Nachbeobachtung und Analyse 

Die Patienten wurden nach 1, 12, 24 und 36 Monaten per Telefonanruf, oder durch 

ambulante Kontrollen bewertet. Eine Wiederholung  der Koronarangiographie wurde 

nach 6-8 Monaten geplant. Bei den Patienten, die eine angiographische 

Überwachung zu diesem Zeitpunkt erlebt hatten und keine  

Zielläsionrevaskularisierung nötig war, wurde eine zweite angiographische 

Nachbeobachtung  nach 2 Jahren geplant. 

Alle Ereignisse wurden durch unabhängigen Studienassistenten (event adjudication 

committee), die bezüglich der Studienstents gebildet waren, ausgewertet und 

klassifiziert.  

 

7.2 Angiographische Überwachung  

Alle quantitave Auswertungen der Prozedur und die Kontrollangiographien wurden  

digital aufgezeichnet und off-line in das quantitative koronarangiographische 

Corelaboratorium (QCA) (ISARESEARCH Center, München. Deutschland) mit einem 

automatisierten System (CMS Version 7.1, Medis  Medical Imaging Systems) 

ausgewertet. Die quantitative Analyse wurde sowohl "In-Stent" als auch "in-

segment"-Bereich (einschließlich der Stent-Segment, sowie der beiden 5-mm 

Stentenden proximal und distal zu den Stents) durchgeführt.  

Qualitative morphologische Läsionscharateristika und Morphologie der Restenose 

wurden durch Standardkriterien gekennzeichnet. [ Ellis S.G. et al., 1990, Mehran R. 

et al., 2009]. 
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Bei der Analyse der 2-Jahre-angiographischen Ergebnisse wurde zur 

Berücksichtigung der fehlenden Daten in der zweiten angiographischen 

Nachbeobachtung im anschluß an der TLR, zum Zeitpunkt der ersten 

angiographischen Nachbeobachtung, eine Analyse, wie oben beschrieben [Byrne 

R.A. et al., 2009] basierend auf die Einbeziehung der angiographischen 

Nachbeobachtungsdaten zum spätesten möglichen Zeitpunkt für  den einzelnen 

Patienten (ob nach 6-8 Monaten oder nach 2 Jahren) durchgeführt.  

 

7.3 Statistische Analyse 

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert (± SD) oder Median [25. bis 75. Perzentile] 

vorgestellt. Kategorische Variablen sind als Proportionen (%) dargestellt. Soweit 

nicht anders angegeben, wurden Unterschiede zwischen den Gruppen auf 

Signifikanz mittels Student t-Test (kontinuierliche Variablen) und Chi-Quadrat-oder 

Fisher-Exact-Test (kategorische Variablen) überprüft. 

Das Überleben wurde nach Kaplan-Meier-Model analysiert und Hazard Ratios 

wurden mit Cox Proportional-Hazards-Model berechnet. Die Proportional-Hazards-

Annahme wurde durch die Methode der Grambsch und Therneau [Grambsch P.M. et 

al.,1994] geprüft und war in allen Fällen erfüllt, in denen wir die Cox Proportional-

Hazards-Modellen verwendet haben. Die Analyse des primären Endpunkts wurde 

auch für prespezifizierten Subgruppen durchgeführt: nach Alter, Geschlecht, 

Gefäßgröße, Diabetes als Begleiterkrankung und die Interaktion zwischen 

Behandlungseffekt und ihrer Kovariaten wurde mit Cox proportional-Hazards-

Modellen bewertet.  
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Alle Analysen waren nach der Intention-to-treat-Analyse mit allen randomisierten 

Patienten in der Studie, unabhängig von dem Stent, der tatsächlich implantiert 

wurde. Statistische Software S-PLUS, Version 4.5 (S-PLUS, InsightfulCorp, Seattle, 

WA, USA) wurde zur Analyse verwendet.  

 

8. ERGEBNISSE 

Insgesamt wurden 2603 Patienten randomisiert, entweder den bioresorbierbaren 

Polymer (n = 1299) oder den permanenten Polymer (n = 1304) DES (Abbildung 6) 

zugeteilt. Patienten und Läsionscharakteristika sind gemäß der Randomisierung in 

bioresorbierbaren Polymer oder permanenten Polymer DES  in Tabelle 1 dargestellt.  

Patienten, die die Behandlung mit permanenten Polymer DES erhielten, waren 

randomisiert entweder mit Everolimus-beschichteten (Xience, n = 652) oder 

Sirolimus-beschichteten Stents behandelt (Cypher, n = 652) ( Abbildung 6).  

Patienten und Läsionscharakteristika sind gemäß der Randomisierung in Everolimus-

beschichtete-oder Sirolimus-beschichtete Stents  in Tabelle 2 dargestellt. 

8.1 Landmark-Analyse 

Landmark Analysen nach 1 Jahr sind in der Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabelle 1.  Basale Charakteristika der Patienten und Läsionen  

 

 

 Bioresorbierbare 

       Polymer-  

         Stents 

 

  Permanente 

     Polymer- 

        Stents 

P-

wert 

Patienten n=1299 n=1304 

 

 

Alter – jahre 66.7±10.7 66.8±11.1 0.79 

 

Männer  – no. (%) 978 (75.3) 1002 (76.8) 0.35 

 

Diabetes mellitus– no. (%) 

    Insulin-abhängig 

376 (29.0) 

108 (8.3) 

377 (28.9) 

122 (9.4) 

0.99 

0.35 

 

arterielle Hypertonie– no. (%) 897 (69.1) 881 (67.6) 0.41 

 

Hyperlipidämie – no. (%) 868 (66.8) 846 (64.9) 0.30 

 

aktiv Raucher– no. (%) 202 (15.6) 215 (16.5) 0.52 

 

Stattgehabten Myokardinfarkt  – no. (%) 372 (28.6) 373 (28.6) 0.99 

 

Stattgehabten koronaren Bypass-

Operation– no. (%) 

         129 (9.9)         129 (9.9) 0.97 

 

Klinische Präsentation– no. (%) 

Akuter Myokardinfarkt 

Instabile Angina 

Stabile Angina 

 

167 (12.9) 

374 (28.8) 

758 (58.4) 

 

140 (10.7) 

379 (29.1) 

785 (60.2) 

0.24 

 

 

 

 

LV-Auswurffraktion - %* 53.1±11.9 53.6±11.3 0.34 

 

Multiläsion intervention – no. (%) 375 (28.9) 340 (26.1) 0.11 

 

Mehrgefäßerkrankung– no. (%) 1124 (86.5) 1126 (86.3) 0.89 
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*Die verfügbaren Daten sind für 2272 Patienten (87.3%) 

 

 

 

 

 

Läsionen n=1683 n=1689 

 

 

Gefäßlokalisation – no (%) 

Ramus interventricularis anterior 

Ramus circumflexus  

Rechte koronararterie 

 

753 (44.3) 

454 (27.0) 

476 (28.3) 

 

748 (44.3) 

453 (26.8) 

488 (28.9) 

0.93 

 

 

 

 

Chronischer Verschluss– no (%) 86 (5.1) 89 (5.3) 0.80 

 

Bifurkation – no (%) 421 (25.0) 383 (22.7) 0.11 

 

Ostium – no (%) 267 (15.9) 304 (18.0) 0.10 

 

Komplexe Morphologie (B2/C) – no (%) 1225 (72.8) 1218 (72.1) 0.66 

 

Läsionslänge– mm 14.8±8.6 15.0±8.8 0.53 

 

Gefäßgröße– mm 2.79±0.47 2.80±0.52 0.67 

Minimale Lumendurchmesser– mm    

Vor Intervention 0.98±0.50 0.98±0.51 0.97 

Nach Intervention 2.58±0.44 2.59±0.50 0.40 

 

Stenosegrad – %    

Vor Intervention 65.0±16.0 65.1 ±16.1 0.85 

Nach Intervention, in-Stent 11.4±7.4 11.3±6.3 0.73 

Nach Intervention, in-Segment 23.2±11.7 23.5±11.1 0.56 
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Tabelle 2. Everolimus-beschichtete Versus Sirolimus-beschichtete Stents: Basale    

                 Charakteristika der Patienten und Läsionen. 

 

 

Everolimus-

beschichtete 

Stents 

Sirolimus-

beschichtete 

Stents 

P -

wert 

 

 

Patients n=652 n=652  

 

Alter – jahre 66.7±10.3 66.8±11.1 0.93 

 

Männer – no. (%) 507 (77.8) 495 (75.9) 0.43 

 

Diabetes mellitus– no. (%) 

    Insulin-abhängig 

184 (28.2) 

60 (9.2) 

193 (29.6) 

62 (9.5) 

0.58 

0.85 

 

Arterielle Hypertonie – no. (%) 442 (67.8) 439 (67.3) 0.86 

 

Hyperlipidemie – no. (%) 423 (64.9) 423 (64.6) >0.99 

 

Aktiv Raucher – no. (%) 101 (15.5) 114 (17.5) 0.33 

 

Stattgehabten Myokardinfarkt – no. 

(%) 

191 (29.3) 182 (27.9) 0.58 

 

Stattgehabten koronaren Bypass-

Operation– no. (%) 

69 (10.6) 60 (9.2) 0.40 

 

Klinische Präsentation – no. (%) 

Akuter Myokardinfarkt 

Instabile Angina 

Stabile Angina 

 

70 (10.7) 

199 (30.6) 

383 (58.7) 

 

70 (10.7) 

180 (27.6) 

402 (61.7) 

0.49 

 

 

 

 

LV-Auswurffraktion – %* 53.4±11.7 53.8±12.1 0.64 

Multiläsion Intervention – no. (%) 174 (26.7) 166 (25.5) 0.61 

Mehrgefäßerkrankung – no. (%) 557 (85.4) 569 (87.3) 0.33 
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Läsionen 

 

n=850 

 

n=839 

 

 

Gefäßlokalisation – no (%) 

Ramus interventricularis anterior  

Ramus circumflexus  

Rechte Koronararterie 

 

372 (43.8) 

223 (26.2) 

255 (30.0) 

 

376 (44.8) 

230 (27.4) 

233 (27.8) 

0.59 

 

 

 

 

Chronischer Verschluss– no (%) 36 (4.2) 50 (6.0) 0.11 

 

Bifurkation – no (%) 185 (21.8) 198 (23.6) 0.37 

 

Ostium – no (%) 158 (18.6) 146 (17.4) 0.53 

 

Komplexe Morphologie (B2/C) – no 

(%) 

604 (71.1) 614 (73.2) 0.33 

 

Läsionslänge – mm 15.2±8.9 14.8±8.2 0.37 

 

Gefäßgröße – mm 2.80±0.45 2.80±0.48 0.82 

 

Minimale Lumendurchmesser – mm    

Vor Intervention 0.99±0.49 0.97±0.51 0.48 

Nach Intervention 2.59±0.45 2.59±0.44 0.94 

 

Stenosegrad – %    

vor Intervention 64.8±16.0 65.4±16.1 0.51 

nach Intervention, in-Stent 11.8±6.3 10.8±6.2 <0.001 

Nach Intervention, in-Segment 23.6±11.4 23.3±10.8 0.64 

*Die verfügbaren Daten sind für 1149 Patienten (88,1%). 
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Tabelle 3. Landmark Analyse: Klinische Ergebnisse zwischen 1 und 3 Jahre* 

B-DES  versus  P-DES Bioresorbierbare 

Polymer- 

Stents 

Permanente  

Polymer-

Stents 

Hazard 

Ratio  

(95% CI) 

P-Wert 

Definitive/Wharscheinlische 

Stentthrombose 

2 (0.2) 2 (0.2) 1.00  

(0.14-7.13) 

>0.99 

 

 

Kardialer Tod oder 

Myokardinfarkt 

26 (2.4) 32 (2.8) 0.82  

(0.49-1.37) 

0.44 

 

 

Zielläsionrevaskularisation 60 (5.7) 56 (5.3) 1.07  

(0.74-1.54) 

      0.72 

 

 

Primärer Endpunkt† 77 (7.5) 80 (7.8) 0.96  

(0.70-1.31) 

0.79 

     

Everolimus-beschichtete 

versus Sirolimus-beschichtete 

Stents 

    Everolimus- 

    beschichtete  

        Stents 

Sirolimus- 

beschichtete 

Stents 

Hazard 

Ratio  

(95% CI) 

P-Wert 

Definitive/Wharscheinlische 

Stentthrombose 

0 2 (0.3) 0.00  

(0.00-3.47) 

0.85 

 

 

Kardialer Tod oder 

Myokardinfarkt 

14 (2.5) 18 (3.2) 0.79  

(0.39-1.59) 

0.52 

 

 

Zielläsionrevaskularisation 27 (5.2) 29 (5.5) 0.91  

(0.54-1.55) 

0.74 

 

 

Primärer Endpunkt† 36 (7.0) 44 (8.6) 0.80  

(0.52-1.25) 

0.33 

*Angaben in Zahlen (prozentsatz als Kaplan-Meier Schätzung);† Primärer endpunkt = 
verbund aus Kardialer Tod, Myokardinfarkt oder Zielläsionrevaskularisation. 
B-DES: DES mit bioresorbierbaren Polymer  
P-DES: DES mit permanenten Polymer 
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8.2 Angiographische Überwachung 

Angiographische Nachbeobachtungsdaten waren nach 6-8 Monaten für 78% der 

Patienten, mit keinem Unterschied zwischen den Gruppen, verfügbar. Bei Patienten, 

die nach 6-8 Monaten einer angiographischen Überwachung unterzogen haben und 

kein  Wiederholen einer  Intervention nötig war, wurde eine zusätzliche 

angiographische Nachbeobachtung nach 2 Jahren geplant. Zu diesem Zeitpunkt 

stand  die Nachbeobachtungs-Angiographie  für rund  71% der in Frage kommenden 

Patienten zur Verfügung, mit keinem Unterschied  zwischen den Gruppen. 

 

8.2.1 Angiographische Ergebnisse nach 6-8 Monaten 

Die Ergebnisse der angiographischen Nachbeobachtung nach 6-8 Monaten sind in 

der Tabellen 4 und 5 dargestellt. Nach 6-8 Monaten zeigten Patienten mit 

bioresorbierbaren Polymeren verglichen mit permanenten Polymeren DES  ähnliche 

Raten von angiographischer Restenose (11.6% versus 11.8%, P = 0.85) und 

Spätelumenverlust (0.24 ± 0.57 mm versus 0.26 ± 0.55 mm P = 0.49). 

Bei den Patienten, die einer Behandlung mit dauerhaften Polymeren DES zugeteilt 

waren, gab es einen Trend zu niedrigeren Raten der angiographischen Restenose 

mit Everolimus-beschichteten gegenüber Sirolimus-beschichteten Stents (10.1% 

versus 13.4%, P = 0.07) und Spätelumenverlust  (0.23 ± 0.52 mm versus 0.28 ± 0.57 

mm, P = 0.08). 
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8.2.2 Angiographische Ergebnisse nach 2 Jahren 

Die Ergebnisse der angiographischen Nachbeobachtung basierend auf der Analyse 

nach 2 Jahren sind auch in den Tabellen 4 und 5 dargestellt. Nach 2 Jahren binärer 

angiographischer Restenose waren 15.3% der Patienten mit bioresorbierbaren 

Polymer DES im Vergleich zu 14.8% mit permanentem Polymer DES (P= 0.76) 

auffällig.  

Bezogen auf die binäre Restenoserate zwischen 6-8 Monaten und 2 Jahren waren 

die Ergebnisse in den beiden Gruppen vergleichbar: Δ3.9% mit bioresorbierbaren 

Polymer DES im Vergleich zu Δ3.0% mit permanentem Polymer DES (P= 0,19). Der 

kombinierte Spätlumenverlust-In-Stent nach 2 Jahren betrug im durchschnitt 0.35 ± 

0.64 mm mit bioresorbierbaren Polymer DES im Vergleich zu 0.34 ± 0.62 mm mit 

permanenten Polymer DES (P= 0.73). 

Die Ergebnisse der angiographischen Nachbeobachtung basierend auf der Analyse 

nach 2 Jahren sind in der Tabelle 4 dargestellt. Nach 2 Jahren tritt die kombinierte 

binäre angiographische Restenose signifikant weniger häufig bei Patienten auf, die 

mit Everolimus-beschichteten-Stents behandelt wurden 12.7% verglichen mit 16.9% 

bei den behandelten Patienten mit Sirolimus-beschichteten Stents (P= 0.03). 

Bezogen auf die binäre Restenoserate zwischen 6-8 Monaten und 2 Jahren waren 

die Ergebnisse in den beiden Gruppen vergleichbar: Δ2.6% mit Everolimus-

beschichteten Stents im Vergleich zu Δ3.5% mit Sirolimus-beschichteten Stents (P= 

0.37). Der kombinierte Spätlumenverlust-In-Stent  nach 2 Jahren betrug im 

durchschnitt 0,32 ± 0,59 mm mit Everolimus-beschichteten-Stents im Vergleich zu 

0.37 ± 0.64 mm mit Sirolimus-beschichteten Stents (P= 0.23).  
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8.3 Patienten-orientierte Ergebnisse: Drei Jahre klinische Nachbeobachtung 

Nach 3-Jahren gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen bioresorbierbaren  

Polymer- und permanenten Polymer-DES im Bezug auf alle zum Tode führenden 

Ursachen (9.3% vs 9.8%; HR 0.95 [0.74-1.23], P = 0.71), Myokardinfarkte (5.3% vs 

5.0 %; HR 1.07 [0.76-1.50], P = 0.72), Zielgefäßrevaskularisation (21.3% vs 21.4%; 

HR 0.99 [0.84-1.18], P = 0.93) und keine Zielgefäßrevaskularisation (19.0% vs 

19.2%; HR 0.99 [0.83-1.19]; 0.96). 

 

Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Everolimus-beschichteten 

gegenüber Sirolimus-beschichteten Stents im Bezug auf alle zum Tode führenden 

Ursachen (9.3% vs 10.3%; HR 0.90 [0.63-1.29], P = 0.57), Myokardinfarkte (4.7% 

versus 5.2% ; HR 0.91 [0.56-1.50], P = 0.72), Zielgefäßrevaskularisation (20.3% vs 

22.5%; HR 0.87 [0.68-1.11], P = 0.27) und keine Zielgefäßrevaskularisation (17.9% 

vs 20.5%; HR 0.85 [0.65-1.10]; 0.21). 
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Tabelle 4. B-DES versus P-DES:  Angiographische Charakteristika der Läsionen beim     

                Follow-up* 

 

Variable 

Bioresorbierbare  

Polymer- 

Stents 

Permanente 

Polymer-

Stents 

P-

Wert 

 

 

Anzahl der untersuchten Läsionen n=1323 n=1314  

6-8-Monate 

 

   

Minimale Lumendurschmesser (in-segment) 

mm 

2.04±0.67 2.04±0.62 0.84 

 

Stenosegrad (in-segment) – % 30.9±17.8 30.7±17.0 0.32 

 

Spätlumenverlust(in-stent) – mm 0.24±0.57 0.26±0.55 0.49 

 

Binäre Restenose (in-segment) – no (%) 153 (11.6) 155 (11.8) 0.85 

 

2-JahresVerbund 

 

   

Minimale Lumendurschmesser (in-segment) 

mm 

2.01±0.72 2.00±0.66 0.70 

 

Stenosegrad  (in-segment) – % 31.4±19.9 31.7±19.2 0.76 

 

Spätlumenverlust (in-stent) – mm 0.35±0.64 0.34±0.62 0.73 

 

Binäre Restenose (in-segment) – no (%) 

 

Restenose Morphologie 

Fokal – no. 

Diffus intra-Stent – no. 

Diffus proliferativ – no. 

Okklusiv – no.* 

202 (15.3) 

 

 

138 

35 

15 

14 

195 (14.8) 

 

 

134 

33 

16 

12 

0.76 

 

>0.99 

* kein Unterschied zwischen den Gruppen in der Anzahl der Patienten, die eine       
   Revaskularisation unterzogen haben.(P=0.74) 
B-DES: DES mit bioresorbierbaren Polymer  
P-DES: DES mit permanenten Polymer 
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Tabelle 5. Everolimus-beschichtete versus Sirolimus-beschichtete Stents:   

                 Angiographische  Charakteristika der Läsionen beim Follow-Up* 

 

Variable 

Everolimus-

beschichtete 

Stents 

Sirolimus-

beschichtete 

Stents 

 

P-Wert 

Anzahl deruntersuchtenLäsionen n=651 n=663  

6-8-Monate   

 

 

Minimale Lumendurschmesser  

(in-segment) mm 

2.07±0.58 2.00±0.65 0.06 

Stenosegrad  (in-segment) – % 29.2±16.1 32.1±17.7 0.002 

Spätlumenverlust (in-stent) – mm 0.23±0.52 0.28±0.57 0.08 

Binäre Restenose (in-segment) – no 

(%) 

66 (10.1) 89 (13.4) 0.07 

 

2-Jahres Verbund    

 

Minimale Lumendurschmesser  

(in-segment) mm 

2.04±0.63 1.97±0.70 0.05 

Stenosegrad  (in-segment) – % 30.1±18.3 33.2±19.9 0.004 

Spätlumenverlust (in-stent) – mm 0.32±0.59 0.37±0.64 0.23 

Binäre Restenose (in-segment) – no 

(%) 

 

RestenoseMorphologie 

Fokal – no. 

Diffus  intra-Stent – no. 

Diffus  proliferativ – no. 

Okklusiv – no.* 

83 (12.7) 

 

 

 

57 

16 

6 

4 

112 (16.9) 

 

 

 

77 

17 

10 

8 

0.03 

 

 

0.64 

 

 

* kein Unterschied zwischen den Gruppen in der Anzahl der Patienten, die eine    
   Revaskularisation unterzogen haben (P=0.74) 
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8.3.1 Bioresorbierbares Polymer- verglichen mit permanenten Polymer-DES: 

Drei Jahre klinische Nachbeobachtung 

Die Ergebnisse der Nachbeobachtung sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Nach 3 

Jahren war die Inzidenz des primären kombinierten Endpunkts aus Kardialen Tod, 

Zielläsionrevaskularisation und  der Zielgefäßassozierten MI nicht signifikant 

unterschiedlich zwischen bioresorbierbaren Polymer und permanenten Polymer DES 

(20.1% versus 20.9% bzw. Hazard Ratio = 0.95, 95% CI, 0.80 -1.13, P = 0.59; 

Abbildung 13A). Die Vergleichbarkeit zwischen den beiden Therapiemöglichkeiten im 

Bezug auf den primären Endpunkt wurde in allen vorgegebenen Untergruppen 

(Abbildung 14) beobachtet. 

Hinsichtlich der antirestenotischen Wirksamkeit, waren die Ergebnisse der TLR nach 

3 Jahren auch in beiden Gruppen ähnlich (Abbildung 13B). Bezogen auf die 

Sicherheit  war die Häufigkeit unerwünschter Ereignisse zwischen 1 und 3 Jahren  in 

den Behandlungsgruppen niedrig.  Die Kombination aus kardialer Tod / MI im 

Zusammenhang mit dem Zielgefäß war ähnlich (Abbildung 13C) und die Rate der 

definitiven / wahrscheinlichen Stentthrombosen war in beiden Gruppen niedrig: 1.2% 

der mit bioresorbierbaren Polymer DES im Vergleich zu 1.7% mit permanenten 

Polymer DES (Hazard Ratio = 0.71, 95% CI, 0.37-1.39, P = 0.32; Abbildung 13D). 

Die vollständigen Ergebnisse der Stentthrombose sind in Tabelle 6 dargestellt. 

 

 

 

 



! 43!

8.3.2  Everolimus-beschichtete gegenüber Sirolimus-beschichtete Stents: Drei-

jährige klinische Nachbeobachtung 

Die Ergebnisse der Nachbeobachtung sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Die 

Inzidenz des primären kombinierten Endpunktes aus kardialem Tod/ MI im 

Zusammenhang mit dem Zielgefäß  war nicht signifikant verschieden zwischen 

Everolimus-beschichtete und Sirolimus-beschichtete Stents (19,6% versus 22.3% 

bzw. Hazard Ratio = 0.87, 95% CI, 0.68-1.11; P = 0.26; Abbildung 15A). Die 

Vergleichbarkeit zwischen den beiden Therapiemöglichkeiten im Bezug auf den 

primären Endpunkt wurde in allen vorgegebenen Subgruppen (Abbildung 16) 

beobachtet. 

Im Bezug auf die antirestenotische Wirksamkeit, gab es zahlenmäßig geringere TLR 

nach 3 Jahren mit Everolimus-beschichtete als mit Sirolimus-beschichteten Stents, 

obwohl dies statistisch nicht signifikant war (Abbildung 15B). Bezogen auf die 

Sicherheit, war die Kombination aus kardialen Tod / MI im Zusammenhang mit dem 

Zielgefäß in beiden Gruppen ähnlich (Abbildung 15C). Die Rate der definitiven / 

wahrscheinlichen Stentthrombosen nach 3 Jahren betrug 1.4% mit Everolimus-

beschichtete im Vergleich zu 1.9% mit Sirolimus-beschichtete Stents (relatives Risiko 

= 0.75, 95% CI, 0.32-1.78, P = 0.51; Abbildung 15D). Die vollständigen Ergebnisse 

der Stent-Thrombose sind in Tabelle 7 dargestellt. 
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Tabelle 6.  Klinische Ergebnisse nach 1 Jahr und 3 Jahre * 

 Bioresorbierbare 

Polymer- 

Stents 

Permanente 

    Polymer-        

     Stents 

Hazard   

   Ratio 

(95% CI) 

P-Wert 

 

 

 

Patienten n=1299 n=1304 

 

  

Nach 1 Jahr     

Tod  60 (4.5) 61 (5.0) 0.98  

(0.69 – 1.40) 

0.90 

 

 

     Kardialer Tod 35 (2.8) 41 (3.2) 0.85  

(0.54 – 1.33) 

0.48 

     Myokardinfarkt 53 (4.1) 46 (3.6) 1.16  

(0.78 – 1.71) 

0.48 

Kardialer Tod oder 

Myokardinfarkt 

81 (6.3) 80 (6.2) 1.01  

(0.74 – 1.38) 

0.94 

Zielläsionrevaskularisation 109 (8.8) 116 (9.4) 0.93  

(0.72 – 1.21) 

0.58 

Primärer Endpunkt† 176 (13.8) 183 (14.4) 0.96  

(0.78 – 1.17) 

0.66 

 

 

 

Nach 3 Jahre     

Tod  117 (9.3) 123 (9.8) 0.95  

(0.74 – 1.23) 

0.71 

Kardialer Tod 58 (4.7) 65 (5.2) 0.89  

(0.63 – 1.27) 

0.53 

     Myokardinfarkt 59 (4.6) 56 (4.4) 1.06  

(0.73 – 1.52) 

0.77 

Kardialer Tod oder 

Myokardinfarkt 

107 (8.5) 112 (8.9) 0.96  

(0.73 – 1.25) 

0.75 

Zielläsionrevaskularisation 168 (13.9) 172 (14.2) 0.97  

(0.78 – 1.20) 

0.79 

Primärer Endpunkt† 252 (20.1) 263 (20.9) 0.95  

(0.80 – 1.13) 

0.59 
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Stent-Thrombosen     

Definitiv     

nach 1 Jahr 8 (0.6) 12 (1.0) 0.67  

(0.27 – 1.62) 

0.37 

nach 3 Jahre 9 (0.7) 13 (1.0) 0.69  

(0.30 – 1.62) 

0.39 

 

 

wahrscheinlich     

nach 1 Jahr 5 (0.4) 7 (0.6) 0.71  

(0.23 – 2.23) 

0.56 

nach 3 Jahre 6 (0.5) 8 (0.6) 0.75  

(0.26 – 2.16) 

0.59 

 

 

möglich     

nach 1 Jahr 6 (0.5) 7 (0.6) 0.85  

(0.29 – 2.53) 

0.77 

nach 3 Jahre 12 (1.0) 15 (1.2) 0.80  

(0.38 – 1.71) 

0.57 

 

 

Definitiv o. Wahrscheinlich     

nach 1 Jahr 13 (1.0) 19 (1.5) 0.68  

(0.34 – 1.38) 

0.29 

nach 3 Jahre 15 (1.2) 21 (1.7) 0.71  

(0.37 – 1.39) 

0.32 

*Angaben in Zahlen (Prozentsatz als Kaplan-Meier-Schätzung);  † Primärer Endpunkt = 
Verbund aus Kardialer Tod, Myokardinfarkt, Zielläsionrevaskularisation. 
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Abbildung 13 

!
!
!
(A)

Monate nach Randomisierung

1304 1168 1077 1039 1001 944 791

1299 1178 1087 1038 1007 951 801

Permanente 
polymere DES
Bioresorbierbare
polymere DES

Risikopatienten:

Primärer kombinierter Endpunkt(%)

0 6 12 18 24 30 36

0

10

20

30

40

50

Permanente polymere DES 20.9%

Bioresobierbare polymere DES 20.1% 

HR 0.95 [95% CI, 0.80-1.13], P=0.59

!
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Abbildung 13 

!
 
 
(B)

Monate nach Randomisierung
Permanente 
polymere DES
Bioresorbierbare
polymere DES

Risikopatienten:

Zielläsionrevaskularisation (%)

0 6 12 18 24 30 36

0

10

20

30

40

50

Permanente polymere DES 14.2%

Bioresorbiebare polymere DES 13.9% 

HR 0.97 [95% CI, 0.78-1.20], P=0.79

1304 1200 1108 1069 1028 973 817

1299 1210 1114 1065 1033 977 824
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Abbildung 13 

!
 
 

(C)

Monate nach Randomisierung
Permanente 
polymere DES
Bioresorbierbare
polymere DES

Risikopatienten:

Kardialer Tod oder Myokardinfarkt(%)

0 6 12 18 24 30 36

0

10

20

30

40

50

Permanente polymere DES 8.9%

Bioresorbierbare polymere DES 8.5% 

HR 0.96 [95% CI, 0.73-1.25], P=0.75

1304 1200 1178 1152 1125 1083 913

1299 1204 1177 1142 1117 1081 911
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Abbildung 13 

!
!
 

(D)

Monate nach Randomisierung
Permanente 
polymere DES
Bioresorbierbare
polymere DES

Risikopatienten:

Stent-Thrombose (%)

0 6 12 18 24 30 36

0

1

2

3

4

5

1304 1232 1209 1183 1154 1115 943

1299 1237 1209 1175 1149 1113 938

Permanente polymere DES 1.7%

Bioresorbierbare polymere DES 1.2% 

HR 0.71 [95% CI, 0.37-1.39], P=0.32

 
 
 
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Abbildung 14:!
!
!
!

!
!
 
Abbildung 14: Vergleich der Inzidenz  am primären Endpunkt bei der    

                         behandelten Patienten mit B-DES versus P-DES  der   

                         prespezifizierten Subgruppen.  

!
!
!
!
!
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Tabelle 7. Everolimus-beschichtete versus Sirolimus-beschichtete Stents:   

                 Klinische Ergebnisse nach 1 Jahr und nach 3 Jahre* 

      Everolimus-   

    beschichtete 

Stents 

   Sirolimus-  

    beschichtete 

  Stents 

 P-wert 

 

Patienten n=652 n=652  

 

 

nach 1 Jahr     

Tod  29 (4.5) 32 (5.0) 0.90  

(0.54 – 1.49) 

0.68 

Kardialer Tod 20 (3.1) 21 (3.3) 0.85  

(0.51 – 1.75) 

0.87 

     Myokardinfarkt 22 (3.4) 24 (3.7) 0.92 

 (0.51 – 1.64) 

0.77 

Kardialer Tod oder 

Myokardinfarkt 

41 (6.3) 39 (6.1) 1.05  

(0.68 – 1.63) 

0.82 

Zielläsionrevaskularisation 50 (8.1) 66 (10.7) 0.74  

(0.51 – 1.07) 

0.11 

Primärer endpunkt† 87 (13.6) 96 (15.2) 0.90  

(0.67 – 1.20) 

0.46 

 

 

nach 3 Jahre     

Tod  58 (9.3) 65 (10.3) 0.90  

(0.63 – 1.29) 

0.57 

Kardialer Tod 31 (5.0) 34 (5.4) 0.92  

(0.56 -1.49) 

0.73 

     Myokardinfarkt 26(4.1) 30 (4.7) 0.87  

(0.51 – 1.47) 

0.60 

Kardialer Tod oder 

Myokardinfarkt 

55 (8.7) 57 (9.0) 0.97  

(0.67 – 1.41) 

0.88 

Zielläsionrevaskularisation 77 (12.8) 95 (15.5) 0.80  

(0.59 – 1.08) 

0.15 

Primärer endpunkt† 123 (19.6) 140 (22.3) 0.87  

(0.68 – 1.11) 

0.26 
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Stent-Thrombosen     

Definitiv     

nach 1 Jahr 4 (0.6) 8 (1.3) 0.50  

(0.15 – 1.66) 

0.24 

nach 3 Jahre 4 (0.6) 9 (1.4) 0.44  

(0.14 – 1.44) 

0.16 

 

 

Wahrscheinlich     

nach 1 Jahr 5 (0.8) 2 (0.3) 2.50  

(0.49 –12.90) 

0.25 

nach 3 Jahre 5 (0.8) 3 (0.5) 1.67  

(0.40 – 6.99) 

0.48 

 

 

Möglich     

nach 1 Jahr 3 (0.5) 4 (0.6) 0.74  

(0.17 – 3.32) 

0.70 

nach 3 Jahre 5 (0.8) 10 (1.7) 0.50  

(0.17 – 1.47) 

0.20 

 

 

Definitiv o. Wahrscheinlich     

nach 1 Jahr 9 (1.4) 10 (1.6) 0.90  

(0.37 – 2.21) 

0.82 

nach 3 Jahre 9 (1.4) 12 (1.9) 0.75  

(0.32 – 1.78) 

0.51 

*Angaben in Zahlen (Prozentsatz als Kaplan-Meier-Schätzung);  † Primärer Endpunkt = 
Verbund aus Kardialer Tod, Myokardinfarkt, Zielläsionrevaskularisation 
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Abbildung 15 

!
!
!
!
(A)

Monate nach Randomisierung
Sirolimus-
beschichtete stent
Everolimus-
beschichtete stent

Risikopatienten:

Primarer Kombinierter Endpunkt (%)

0 6 12 18 24 30 36

0

10

20

30

40

50

652 581 532 510 492 470 422

652 587 545 529 509 474 369

Sirolimus-beschichtete Stents 22.3 %

Everolimus-beschichtete Stents 19.6%

HR 0.87 [95% CI, 0.68-1.11], P=0.26

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!



! 54!

!
!
Abbildung 15 

!
 
 

(B)

Monate nach Randomisierung
Sirolimus-
beschichtete stent
Everolimus-
beschichtete stent

Risikopatienten:

Zielläsionrevaskularisation (%)

0 6 12 18 24 30 36

0

10

20

30

40

50

652 597 547 526 507 485 436

652 603 561 543 521 488 381

Sirolimus-beschichtete Stents 15.5%

Everolimus-beschichtete Stents 12.8%

HR 0.80 [95% CI, 0.59-1.08], P=0.15

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



! 55!

 
 

Abbildung 15 

!
 
 

(C)

Monate nach Randomisierung
Sirolimus-
beschichtete Stents
Everolimus-
beschichtete Stents

Risikopatienten:

Kardialer Tod oder Myokardinfarkt(%)

0 6 12 18 24 30 36

0

10

20

30

40

50

652 600 587 573 563 548 497

652 600 591 579 562 535 416

Sirolimus-beschichtete Stents 9.0%

Everolimus-beschichtete Stents 8.7%

HR 0.97 [95% CI, 0.67-1.41], P=0.88
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Abbildung 15 

!
!

!
!
!
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(D)

Monate nach randomisierung
Sirolimus-
beschichtete Stents
Everolimus-
beschichtete Stents

Risikopatienten:

Stent-Thrombose (%)

0 6 12 18 24 30 36

0

1

2

3

4

5

652 615 602 589 578 563 513

652 617 607 594 576 552 430

Sirolimus-beschichtete Stents 1.9%

Everolimus-beschichtete Stents 1.4%

HR 0.75 [95% CI, 0.32-1.78], P=0.51
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Abbildung 16 
 

 
 
 

 

 

 

Abbildung 16: Vergleich der Inzidenz  am primären Endpunkt bei der behandelten   

                         Patienten mit Everolimus-DES versus Sirolimus-DES der     

                         prespezifizierten Subgruppen     
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9. DISKUSSION  

Das aktuelle Manuskript  der 3-Jahres-Ergebnisse einer großen randomisierten 

Studie mit breiten Einschlusskriterien vergleicht Ergebnisse von Patienten mit 

bioresorbierbaren Polymer gegenüber Patienten mit  permanenten Polymer DES und 

Patienten mit Everolimus-beschichteten gegenüber Sirolimus-beschichteten Stents . 

Die wichtigsten Ergebnisse sind: (i) bioresorbierbare Polymer und permanente 

Polymer DES sind mit ähnlichen klinischen Ergebnissen nach 3 Jahren verbunden ; 

(ii) bei Patienten mit permanenten Polymer DES, sind Everolimus-beschichtete-

Stents mit ähnlichen klinischen Ergebnissen im Vergleich zu  Sirolimus-beschichtete 

Stents verbunden; (iii) In den 3 Jahren sind klinische Ereignisse mit geringer 

Häufigkeit weiterhin aufgetreten. Die  Häufigkeit von Stent-Thrombosen war aber in 

allen Behandlungsgruppen gering. 

 

9.1  Bioresorbierbares Polymer im Vergleich zu permanenten Polymer DES 

Die vorliegende Studie ist die größte abgeschlossene randomisierte Studie, 

durchgeführt an Patienten mit bioresorbierbaren Polymer DES. Hauptergebnis war, 

dass im Bezug auf die klinischen Ereignisse kein signifikanter Unterschied  bei den 

Ergebnissen zwischen Patienten die mit bioresorbierbaren Polymer oder 

permanenten Polymer DES behandelt wurden besteht. Bemerkenswert ist, dass 

obwohl eine zahlenmäßig geringere definitive / wahrscheinliche Stentthrombose mit 

bioresorbierbaren Polymer DES beobachtet wurde, war dieser Unterschied 

statistisch nicht signifikant und der Risikoreduktion umschließenden 

Konfidenzintervalle sind breit und überlappend, was die insgesamt niedrige Inzidenz 

von Ereignissen wiederspiegelt.  
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Dies ist ein Dauerthema bei Studien mit neuer DES-Technologie welche die Planung 

von Studien zur Erkennung des Sicherheitsnutzens  vergleichbarer Stents 

weitgehend unmöglich macht. Mit der Zeit können jedoch insgesamt langfristige 

Daten von abgeschlossenen oder noch laufenden Studien über bioresorbierbares 

Polymer einiges dazu beitragen diese Frage aufzuklären. 

 

9.2  Everolimus-beschichtete gegenüber Sirolimus-beschichtete Stents 

Es besteht immer mehr Interesse am Vergleich zwischen den Everolimus-

beschichteten (Xience) und Sirolimus-beschichteten (Cypher) Stents. Obwohl die 

Everolimus-beschichteten Stents sich besser bewiesen haben als die Paclitaxel-

beschichteten (Taxus)-Stents der ersten Generation  [Smits P.C. et al., 2011, Stone 

G.W. et al., 2011] , ist es allgemein anerkannt, dass dieser Stent ein schwacher 

Komparator ist [Byrne R.A. et al., 2009]. In der Tat ist in der Einstellung einer 

randomisierten Studie die Benchmark Evaluation gegenüber dem Sirolimus-

beschichteten (Cypher) Stent unerlässlich, bevor  die Rolle von Everolimus-

beschichtete Stents in der heutigen Praxis vollständig definiert werden kann. 

Das wichtigste Ergebnis der ISAR-TEST 4-Studie in diesem Zusammenhang war, 

dass in einem breitem Patientenkollektiv nach 3 Jahren,  Everolimus-beschichtete-

Stents und  Sirolimus-beschichtete Stents mit ähnlichen klinischen Ergebnissen 

verbunden sind. Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit einer kürzlich 

veröffentlichten 2-Jahre-vergleichenden Analyse der beiden Stents in großen 

Gefäßen [Kaiser C. et al., 2011] und auch mit den 9-Monate-Ergebnissen von einer 

zweiten randomisierten Studie [Jensen L. et al., 2010]. Hinzu kommt, dass obwohl  

kein signifikanter Unterschied zwischen den 2 Stent-Plattformen im Bezug auf die 
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Sicherheit besteht, die zahlenmäßig niedrigere beobachteten Raten von 

Stentthrombosen beim Einsatz von Everolimus-beschichteten Stents ein roter Faden 

in klinischen Studien  mit diesen Stents zu sein scheint. Darüber hinaus ist die 

beobachtete bemerkenswerte niedrige Inzidenz von gesicherten Stentthrombose von 

0.6% mit dem Everolimus-beschichteten Stent nach 3 Jahren in der vorliegenden 

Studie   mit anderen Studien übereinstimmend [Smits P.C. et al., 2011, Stone G.W. 

et al., 2011]. Schließlich zeigte sich im Bezug auf die antirestenotische Leistung, 

obwohl kein statistisch signifikanter Unteschied in der klinischen Wirksamkeit 

bestand, ein Trend zugünste der Everolimus-beschichteten Stents, sowohl bezüglich 

der angiographischen als auch der  klinischen Ergebnisse. 

 

9.3  Stärken und Schwächen der ISAR-TEST 4 

Im Bezug auf die Stärken, zeichnet sich die vorliegende Studie  durch seine breiten 

Einschlusskriterien aus. Darüber hinaus war die Komplexität der Patienten und 

Läsionen, im Hinblick auf die Routinemäßigen klinischen Praktiken  an den 

beteiligten Institutionen in welchen die überwiegende Mehrheit (>90%) der Patienten 

der Teilnahme an einer randomisierten Studie zustimmen hoch. Folglich sind die 

Ergebnisse wahrscheinlich verallgemeinerbar. Schließlich erlaubt die Verfügbarkeit 

der Ergebnisse über 3 Jahre die Einschätzung von relativ spät auftretenden 

Nebenwirkungen im Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit. 

Hinsichtlich der Einschränkungen, war das primäre Design der ISAR-TEST 4 Studie 

ein nicht-Unterlegener  Vergleich zwischen bioresorbierbaren und permanenten 

Polymer DES über 12 Monate. Zusätzliche Vergleiche über 3 Jahre sollten als post 

hoc betrachtet werden. Darüber hinaus wurde, obwohl der Vergleich zwischen 



! 61!

Everolimus-beschichteten und Sirolimus-beschichteten Stents  vorgegeben wurde, 

die Studie nicht speziell auf diesen Vergleich ausgelegt. Zusätzlich sollte der Einfluss 

der angiographischen Nachbeobachtung auf die einzelnen Komponenten des 

primären Endpunkts in Betracht gezogen werden. Schließlich, obwohl beide 

Behandlungsgruppen die gleiche Empfehlung für die Dauer der Behandlung nach 

Stentimplantation erhielten, waren die Daten im Bezug auf die tatsächliche Dauer der 

dualen Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie nicht verfügbar. 

 

9.4  FAZIT 

Angewendet in einer nicht selektierten kollektiv von Patienten mit stabiler koronarer 

Herzkrankheit oder akutem Koronarsyndrom zeigen die B-DES und P-DES ähnliche 

klinische Ergebnisse nach 3 Jahren. Darüber hinaus  sind Everolimus-beschichtete 

und Sirolimus-beschichtete Stents bei Patienten mit permanentem Polymer DES, mit 

vergleichbaren Ergebnissen im gleichen Zeitraum verbunden. 
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10. Zusammenfassung 

10.1  Hintergrund 

Medikamentenbeschichtete Stents (DES) mit bioresorbierbaren Polymeren bieten 

Potenzial für bessere Spätergebnisse im Vergleich zu denen mit permanenten 

Polymeren. Darüber hinaus besteht ein zunehmendes Interesse am Vergleich 

zwischen Everolimus-beschichteten Stents (Xience) und Sirolimus-beschichteten 

Stents (Cypher). 

 

10.2  Ziele 

Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von bioresorbierbaren Polymeren mit 

permanenten Polymeren an Medikamentenbeschichtete Stents und von Everolimus-

beschichtete mit Sirolimus-beschichtete Stents über 3 Jahre. 

 

10.3  Methodik 

ISAR-TEST 4 ist eine randomisierte 3-jährige klinische Studie mit breiten 

Einschlusskriterien an  2603 Patienten in 2 münchner Kliniken, Deutschland. Die 

Patienten wurden randomisiert , entweder mit bioresorbierbaren Polymeren Stents   

(n = 1299) oder mit  permanenten Polymeren-Stents (n = 1304) behandelt. Patienten 

mit permanenten Polymeren-Stents wurden wiederum zufällig entweder den 

Everolimus-beschichteten Stents (n = 652) oder den Sirolimus-beschichteten Stents 

zugeordnet (n = 652). Der primäre Endpunkt war die Kombination aus kardialer Tod , 

MI und Zieläsionrevaskularisation nach 3 Jahren. 
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10.4  Ergebnisse 

Die Ergebnisse bezogen auf die klinischen Ereignisse fassen den 3-jährigen Verlauf 

in allen Gruppen zusammen. Insgesamt gab es keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den bioresorbierbaren Polymer  und den permanenten Polymer DES 

bezüglich des primären Endpunktes (20.1% versus 20.9%, Hazard Ratio = 0.95, 95% 

CI, 0.80-1.13; P = 0.59). Die Rate der definitiven / wahrscheinlichen 

Stentthrombosen waren ebenfalls in beiden Gruppen ähnlich. (1.2% versus 1.7%; 

HR = 0.71, CI, 0.37-1.39, P = 0.32).  

 

Bei Patienten, die mit permanenten Polymer-Stents behandelt wurden, waren 

Everolimus-beschichtete Stents vergleichbar mit Sirolimus-beschichtete Stents 

hinsichtlich des primären Endpunktes (19.6% vs 22.2%, HR, 0.87; CI, 0.68-1.11, P = 

0.26), sowie hinsichtlich der definitiven / wahrscheinlichen Stentthrombose (1.4% vs 

1.9%, HR, 0.75; CI, 0.32-1.78, P = 0.51). 

 

10.5  Fazit 

Angewendet in einer nicht selektierten kollektiv von Patienten mit stabiler koronarer 

Herzkrankheit oder akutem Koronarsyndrom, zeigen die bioresorbierbaren Polymer-

DES und die permanenten Polymer-DES ähnliche klinische Ergebnisse  nach 3 

Jahren. Darüber hinaus sind Everolimus-beschichtete Stents vergleichbar mit 

Sirolimus-beschichtete Stents im Bezug auf die gesamte klinische Wirksamkeit und 

Sicherheit. 
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