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I. Abkürzungsverzeichnis 

%DS Percentage diameter of restenosis, Prozentualer Durchmesser 

der Stenose 

(%IH) Prozentuale intimale Hyperplasie 

4EBP1 eIF4E-bindendes Protein1 

BA Ballon-Angioplastie 

BMS Bare metal Stent 

CDK Cyclin-dependent kinases, Zyklin-abhängige Kinase 

CK Creatinkinase 

CK-MB Creatinkinase MB (Myokardtyp) 

DES Drug eluting Stent 

ECG/EKG Electrocardiogramm/ Elektrokardiogramm 

eIF Eukaryontischer Initiationsfaktor 

FKBP12 FK506-bindendes Protein12 

ISR In-Stent restenosis, In-Stent Restenose 

IVUS Intravascular ultrasound, Intravaskulärer Ultraschall 

LLL Late lumen loss 

MI Myokard-Infarkt 

MLD Minimal lumen diameter, minimaler luminaler Durchmesser 

mTOR Mammalian target of rapamycin (=Sirolimus) 

PCI Perkutane Coronar (Koronar) Intervention 

PEB Paclitaxel eluting balloon, Paclitaxel beschichteter Ballon 

PES Paclitaxel eluting Stent 

PTCA Perkutane transluminale Coronare (Koronar) Angioplastie 

Rb Retinoblastom 

S6K1 P70 S6 Kinase 

SES Sirolimus eluting Stent 

SVMCs Smooth vascular muscle cells, Glatte Muskelzellen eines 

Gefäßes 

TLR Target lesion revascularisation, Zielläsion-Revaskularisation 

TVR Target vessel revascularisation, Zielgefäß-Revaskularisation 
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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie von Restenosen und Einführung in die Thematik 

J. S. Forrester und Mitarbeiter schrieben in ihrer Studie von 1991, dass die Auflösung einer 

Restenose sowohl die Schaffung eines möglichst großen residualen Lumens als auch einer 

substantiellen Hemmung der intimalen Hyperplasie erfordert (Forrester et al. 1991). Mit 

seiner Vorhersage meinte er die Kombination aus Hemmung molekularer Mechanismen der 

neointimalen Proliferation und Medikamenten-freisetzung durch einen lokal stützenden 

Gegenstand. Dies erschien bemerkenswert vorausschauend. Die Idee der Medikament-

beschichteten Stents war geboren. 

 

Im Jahre 2003 wurden weltweit mehr als 1,5 Millionen Perkutane Coronare Interventionen 

(PCI) durchgeführt (Bennett und O'Sullivan 2001). Tabelle 1 zeigt Anzahl und Quote der 

verwendeten Stents in den Jahren 2000-2008. Tabelle 2 zeigt die Entwicklung des 

Herzkatheters in Deutschland. 

 

Tabelle 1: Anzahl und Quote von Stents (Zahl der Fälle – behandelte Patienten) von 2000–2008 

Jahr PCI Stent DE-Stent 

  Anzahl Quote (%) 

Stent/PCI 

Anzahl Quote (%) DE-

Stents/Gesamt-

Stents 

2000 180.336 123.265 68,35  - - 

2001 195.280 148.157 75,87  - - 

2002 208.178 163.507 78,54 2888 1,77 

2003 221.867 177.183 79,86 9156 5,17 

2004 248.909 200.239 80,45 27.404 13,69 

2005 269.503 231.590 85,93 64.619 27,90 

2006 290.761 248.917 85,61 85.367 34,30 

2007 298.726 261.835 87,65 82.068 31,34 

2008 303.832 271.329 89,30 96.402 35,53 
DE-Stent = Drug-Eluting Stent, PCI = Perkutane koronare Intervention. DE-Stents in der Gesamtzahl der 

Stents enthalten. Der prozentuale Anteil der Interventionen mit Stentimplantationen stieg leicht auf 89,3%. Der 

Anteil von DES an der Gesamtzahl verwendeter Stents beträgt nach einem zwischenzeitlichen Abfall im Jahr 

2007 im darauffolgenden Jahr 35,53%. 25. Bericht über die Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in 

Deutschland, Deutsche Gesellschaft für Kardiologie 2008 (Buuren 2010). 
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Tabelle 2: Entwicklung der Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in der BRD 1984–2011 

(Erwachsenenkardiologie). Bis 1990 sind nur die Zahlen der alten Bundesländer erfasst 

Jahr Diagnostische 

Herzkatheter (D) 

Koronarinterventionen (I) InterventionsquoteI/D 

(%) 

1984 56.797 2809 4,94 

1985 66.463 4491 6,75 

1986 91.344 7999 8,75 

1987 114.040 12.083 10,59 

1988 131.407 16.923 12,88 

1989 146.089 23.360 15,99 

1990 175.997 32.459 18,44 

1991 214.267 44.528 20,78 

1992 246 115 56.267 22,86 

1993 279.882 69.804 24,94 

1994 357.747 88.380 24,70 

1995 409.159 109.669 23,80 

1996 452.016 125.840 27,84 

1997 478.837 135.925 28,38 

1998 515.510 153.257 29,73 

1999 561.623 166.132 29,58 

2000 594.898 180.336 30,31 

2001 611.882 195.280 31,91 

2002 641.973 208.178 32,42 

2003 652.781 221.867 33,98 

2004 711.607 248.909 34,97 

2005 770.704 269.503 34,97 

2006 805.161 290.761 36,11 

2007 830.658 298.726 35,96 

2008 845.172 303.832 35,95 

2009 881.514 325.872 36,96 

2010 901400 338.744 37,57 

2011 870282 328.654 37,76 
25. Bericht über die Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in Deutschland, Deutsche Gesellschaft für 

Kardiologie 2008 (Buuren 2010), Herzbericht von 2010 (Ernst Bruckenberger 2011) und 2011 (Dirk Einecke 

2013), die letzte Zeile ist fett markiert, da die Herzkatheter Untersuchungen und die Koronarinterventionen 

erstmals nicht gestiegen sind. 

 

Neuere Statistiken von 2010 zeigten (OECD/European Union 2012), dass eine weitere 

Zunahme der durchgeführten Perkutanen Coronaren Interventionen zu erwarten ist. Im 

Vergleich innerhalb in der Europäischen Union betrachtet, ist Deutschland Spitzenreiter in 

der Durchführung von PCI. 2012 fanden pro 100000 Einwohner 624 PCI in Deutschland 

statt. Geht man von einer Bevölkerung von ca. 80 Millionen aus, so wären das 499200 

Behandlungen. Das ist ein relativer Zuwachs von 4,2% zu den Vorjahren (OECD/European 

Union 2012). Der EU-Durchschnitt lag bei 191 Behandlungen pro 100000 Einwohner und 

bedeutet ein Zuwachs von 9,4%. Spitzenreiter im prozentualen Zuwachs war Rumänien mit 

29,2%.  
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Der Erfolgsgrad einer Stentimplantation liegt bei circa 90-95% und macht für eine geringe 

Anzahl von Patienten eine Zielgefäß-Revaskularisation im ersten Jahr nach der 

Koronarintervention erforderlich (Mehran et al. 2001). Langfristig kommt es in 20-40% aller 

nativen Koronarläsionen, die mit einem Bare metal Stent (BMS) versorgt wurden, zu einer 

Restenose (Kastrati et al. 2001b). Allein in den USA betrug die Anzahl an Restenosen nach 

Stentimplantation geschätzt 100.000 pro Jahr (Lloyd-Jones et al. 2009). Diese hohe Anzahl 

an Restenosen ist besorgniserregend, da Studien belegen, dass Restenosen einen negativen 

Einfluss auf das Langzeitüberleben haben (Schuhlen et al. 2004).  

 

Die Behandlung von In-Stent Restenosen stellt eine Herausforderung dar und zeigt 

schlechtere Ergebnisse als die Behandlung von nativen Koronargefäßen. Aus aktuellen 

Ergebnissen der ISAR-DESIRE-Studie (Intracoronary Stenting and Angiographic Results: 

Drug eluting Stents for In-Stent Restenosis) (Kastrati et al. 2005) geht hervor, dass die 

Implantation eines DES als wirksamste Methode in der Behandlung von In-Stent Restenose 

nach BMS-Implantation angesehen werden kann (Holmes, JR et al. 2006; Kastrati et al. 

2005; Alfonso et al. 2006; Stone et al. 2006). Es konnte die Rate erneuter 

Revaskularisationen bei Patienten mit In-Stent Restenose in einem BMS durch Implantation 

eines DES auf 8% gegenüber 33% durch eine reine Ballondilatation gesenkt werden 

(Kastrati et al. 2005). 

 

Therapiekonzepte einer Restenose nach einer vorherigen BMS-Implantation sind vielfältig. 

Neben der reinen Ballonkatheterdilatation (Mehran et al. 2001) und einer BMS-Implantation 

(Alfonso et al. 2003) gibt es noch die Rotablation oder Atherektomie (Airoldi et al. 2003; 

Mahdi et al. 1998; Vom Dahl et al. 2002a), Laserverfahren (Giri et al. 2001; Pershukov et 

al. 2003), die orale Gabe von antiproliferativen Substanzen (Hausleiter et al. 2004) und die 

intrakoronare Brachytherapie (Grise et al. 2002; Waksman et al. 2004; Baierl et al. 2005; 

Holmes, JR et al. 2006). Doch bis auf die DES-Implantation erwies sich keines dieser 

Verfahren in der Langzeittherapie der In-Stent Restenose als effektiv genug (Holmes, JR et 

al. 2006; Kastrati et al. 2005; Alfonso et al. 2006; Stone et al. 2006). 

 

Bis zur Durchführung der ISAR-DESIRE 2-Studie (2010) bestand das Problem, dass wenige 

Daten für die Behandlung von Restenosen von DES vorlagen. Der eingesetzte Restenose-

Stent ist mit dem Wirkstoff Sirolimus beschichtet, einem mTOR-Inhibitor mit 

antiproliferativer Wirkung. Ziel der ISAR-DESIRE 2-Studie war es, die beiden 
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Erstgeneration-DES, nämlich SES und PES, miteinander zu vergleichen und die postulierte 

Überlegenheit von Paclitaxel gegenüber dem Sirolimus eluting Stent bezüglich 

Verhinderung einer erneuten Restenose bei Patienten mit In-Stent Restenose in Sirolimus 

eluting Stents zu zeigen. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Behandlung einer 

In-Stent Restenose mit derselben Medikamenten-Beschichtung (Homo-DES-Theorie) im 

Vergleich zu der Implantation eines Stents mit anderer Medikamenten-Beschichtung 

(Hetero-DES-Theorie) gezeigt werden. 

 

1.2 Geschichte der Koronarinterventionen 

Einen kurzen geschichtlichen Überblick über die wichtigsten Entwicklungen/Errungen-

schaften in der Katheter-gestützten Koronarintervention liefert Tabelle 3. 

 

Tabelle 3: Die Geschichte der Koronarinterventionen 

1929 Forßmann positioniert einen Katheter in 

seinen rechten Vorhof 

1951 Erster Ballon-Angiographie-Katheter von 

Dotter 

1950 Erste retrograde LV-Katheterisierung von 

Zimmermann 

1953 Seldinger führt seine Technik ein 

1958 Erste Koronarangiographie (RCA) durch 

Sones 

1964 1. Behandlung einer pAVK durch Dotter 

und Judkins 

1970 Swan und Ganz mit neuem 

Ballonkatheter zum 

Rechtsherzkatheterismus 

1977 Grüntzig mit 1. PTCA (LAD bei einer 

Ein-Gefäßerkrankung) 

1979 Rentrop erste transluminale 

Thrombektomie 

1982 Meyer mit erster PTCA bei AMI 

1986 Simpson‘s koronarer Atherektomie-

Katheter 

28.03. Jacques Puel mit erstem 

Koronarstent in Toulouse 

Eine Woche später Sigwart mit erstem 

Koronarstent in Lausanne (Wallstent) 

1993 Erste PTCA via Arteria radialis 

2000 DES 

2006 DEB 
LV = linker Ventrikel, RCA = rechte Koronararterie, pAVK = periphere arterielle Verschluss-Krankheit, 

PTCA = periphere transluminale Koronarangioplastie, LAD = left anterior descending (artery), AMI = Akuter 
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Myokardinfarkt, DES = Drug-Eluting Stent, DEB = Drug-Eluting Balloon (Mueller und Sanborn 1995; Dotter 

1969; Scheffel 2009; Sigwart et al. 1987; Rentrop et al. 1979). 

 

1.3 Stentaufbau 

Der Aufbau eines Stents hat entscheidende Bedeutung auf die Restenosenrate (Byrne Robert 

2010). Ein Bare metal Stent (BMS) besteht aus einem 316L (Werkstoff-nummer) rostfreiem 

Edelstahlgerüst, das in mehrere Formen zu einem Stent gebracht wird. Die Vorteile dieses 

Materials sind seine hohe radiale Stabilität und sein biologisch inertes Verhalten, was sich 

positiv auf die Stenosierungsrate auswirkt (Byrne Robert 2010). Die Beschichtungen aus 

Gold (Kastrati et al. 2000; Park et al. 2002; Vom Dahl et al. 2002b) und PTFE (Teflon) 

(Turco et al. 2006; Stankovic et al. 2003; Schachinger und Zeiher 2002) verursachen höhere 

Restenosenraten als Stahl. Dem Bare metal Stent gegenüber zeichnet sich eine Chrom-

Cobalt-Legierung (Legrand et al. 2006) durch bessere mechanische Eigenschaften, bessere 

Stabilität, Flexibilität, dünnere Streben und eine höhere Röntgen-Undurchlässigkeit aus. 

Titan-Nitrid-Oxid-Verbindungen sind gut biokompatibel, vermindern die Restenosen-Raten 

und sind den reinen Stahl-Stents überlegen (Karjalainen et al. 2008; Windecker et al. 2005). 

Eine weitere Legierung ist Platin-Chrom, welche dem Promus Element Stent der Firma 

Boston Scientific als Grundgerüst dient. Die momentan am häufigsten verwendeten 

Grundgerüstarten sind 316L Stahl, Cobalt-Chrom- und Platin-Chrom-Legierungen. 

 

Die Formen des Grundgerüsts können ein starres schlitzartiges Rohr (Palmaz-Schatz Stent) 

oder eine gewundene Drahtspirale (Gianturco-Roubin Stent) darstellen (Byrne Robert 2010). 

Die beiden Bauweisen unterscheiden sich in der radialen Stabilität, Flexibilität und der 

antirestenotischen Wirksamkeit. Der Palmaz-Schatz Stent ist hoch radial stabil, weist aber 

eine verminderte Flexibilität auf. Dagegen ist die Drahtspirale sehr flexibel, aber schwächer 

radial stabil, was in höheren Raten von Plaque Prolapsen und Restenosen resultiert. 

Aufgrund dieser Nachteile wurden diese Bauprinzipien verlassen (Byrne Robert 2010).  

 

Der Trend zu immer dünneren Stentstreben verringert den Grad der Verletzung des 

Zielgefäßes bei Intervention (Kastrati et al. 2001a; Pache et al. 2003). Eine sich immer 

wiederholende Moduleinheit stellt die Grundstruktur dar und bietet sowohl hohe Flexibilität 

als auch hohe radiale Stabilität. 
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Der Drug-eluting Stent (DES) besteht aus drei Komponenten (Stefanini und Holmes 2013): 

dem Stentgerüst, dem Polymer und dem Wirkstoff (hier: Sirolimus 1.12 oder Paclitaxel 

1.13). Das Polymer hat einen entscheidenden Einfluss auf die Freisetzungsgeschwindigkeit 

des Wirkstoffes. Somit lassen sich Stents in Polymer-frei, schnell- und langsam-freisetzend 

einteilen. Der Unterschied zwischen schneller und langsamer Freisetzung ergibt sich aus der 

Beschaffenheit des Polymers (Perin 2005). Das Polymer besteht aus einer 

Grundbeschichtung und dient als Träger- und Freisetzungssubstanz für den Wirkstoff. Bei 

einigen Stents ist die Grundbeschichtung von einer weiteren Schicht überzogen, die nur aus 

dem Polymer besteht und keinen Wirkstoff enthält (Stefanini und Holmes 2013). Diese 

Oberschicht wirkt als Diffusionsbarriere und ist kennzeichnend für eine langsame 

Freisetzung des Wirkstoffs (Stefanini und Holmes 2013). Bei einer schnellen 

Freisetzungsgeschwindigkeit des Stents fehlt diese Schicht bzw. ist diese dünner als bei 

einem langsam-freisetzenden Stent.  

 

Eine Übersicht der handelsüblichen DES zeigt Tabelle 4. In der Dissertation wurden Stents 

vom Typ SES und PES verglichen. Der Cypher Stent (Abbildung 1 links) ist ein tubulärer 

316L rostfreier Edelstahl Stent, welcher mit einem nichtabbaubaren Polymer plus Sirolimus 

als Wirkstoff beschichtet ist (Suzuki et al. 2001). Ähnlich aufgebaut ist der TAXUS Stent 

(Abbildung 1 rechts). Das Grundgerüst ist gleich, hat aber eine mikrotubuläre Struktur 

(Rowinsky und Donehower 1995). Das Polymer und der Wirkstoff (Paclitaxel) sind 

verschieden und damit für die unterschiedliche Freisetzungskinetik verantwortlich. 

 

Abbildung 1: Links, ein Cypher Stent der Firma Cordis Johnson und Johnson (whichmedicaldevice-

Internetquelle 2010), Rechts ein Taxus Stent der Firma Boston Scientific (CX Vascular-Internetquelle 2004). 
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Tabelle 4 : Übersicht der Drug-eluting Stents 

 Stentname Gerüst Polymer Medikament 

1.Generation Cypher 316L Stahl Polybutylmethacrylat 

und 

Ethylenvinylacetat 

Sirolimus 

 Taxus 316L Stahl Stryen-Isobutylen-

Stryen 

Paclitaxel 

2.Generation Xience Cobalt-

Chrom 

Hexafluorpropylen 

und Vinylidenfluorid 

Everolimus 

 Endeavor Cobalt-

Chrom 

Phosphorcholin Zotarolimus 

 Resolute Cobalt-

Chrom 

Biolinx-Polymer Zotarolimus 

Die 3. Generation Drug-eluting Stents wurden nicht aufgeführt (Klugherz et al. 2002; Kamath et al. 2006; 

Kandzari und Leon 2006; Kukreja et al. 2009; Udipi et al. 2007). 

 

1.4 Definition und Mechanismus einer Restenose 

Restenosen sind histologisch als eine pathologische Gefäßverengung >75% der Quer-

schnittsfläche definiert. Angiographisch spricht man schon bei >50% Verengung in der 

Kontroll-Angiographie von einer Restenose. Klinisch manifest wird eine Restenose, wenn 

es sich um eine angiographische Restenose - begleitet von Symptomen und/-oder Zeichen 

einer Ischämie - handelt, die eine Zielgefäß-Revaskularisation erforderlich machen (Byrne 

Robert 2010). Eine Restenose ist als ein Heilungsprozess der Arterienwand nach einem 

Dehnungsreiz zu verstehen (Costa 2005). Dieser Prozess umfasst zwei Mechanismen: 

Neointimale Hyperplasie und Gefäß-Remodelling. Dabei kann einerseits ein positives 

Remodelling gemeint sein, was eine Vergrößerung bedeutet, andererseits ein negatives 

Remodelling, also ein Schrumpfen des Gefäßdurchmessers (Staab et al. 1997; Labinaz 

1999). Das Phänomen des negativen Remodellings ist vor allem bei einer Ballon-

Angioplastie zu beobachten. Im intravaskulären Ultraschall (IVUS) konnte dieses Phänomen 

bei einer Stent-implantation nicht nachgewiesen werden (Dussaillant et al. 1995; Costa et al. 

2000). Dieser Vorteil eines reinen Metallstents gegenüber einer Ballon-Angioplastie ist für 

die überlegenen Erfolge verantwortlich, obwohl eine verstärkte neointimale Hyperplasie 

durch einen Stent induziert wird (Costa 2005). Nichtsdestotrotz bleibt die Restenose ein 

multifaktorieller Prozess (Byrne Robert 2010). 
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1.5 Pathologie der In-Stent Restenose 

Bei einer reinen Ballonkatheterdilatation kommt es zur Dehnung des stenosierten 

Gefäßabschnitts, was folgendes verursacht: Risse im Endothel (De-Endothelialisierung), 

Zerreißen der elastischen Fasern (Lamina elastiaca interna), Dissektion der Tunica media, 

Kompression, axiale Verteilung und Embolisation des Plaques und schließlich die 

beabsichtigte Gefäßerweiterung (Bennett 2003). Diese Gefäßerweiterung wird in der 

Fachsprache als Acute Gain (Sofortiger Gewinn) bezeichnet. Der Verlust dieses 

Lumenzuwachses in den Wochen und Monaten nach dem Eingriff nennt man Late Lumen 

Loss (LLL). Zieht man vom Acute Gain den Late Lumen Loss ab, so bleibt der Nettogewinn 

des Gefäßdurchmessers übrig, auch Net Gain genannt (Abbildung 2).  

Prä-PCI Follow-up

G
ef

äß
lu

m
e

n
K

al
ib

er

Acute Gain

Late Loss (LL)

Net gain

Post-PCI

Zeitverlauf

Therapiestrategien mit  

erhöhter acute gain

Rotatierende Atherektomie

Cutting Balloon

Brachytherapie 

Stent (BMS oder DES)

Ballon-Angioplastie

Therapiestrategien  

mit erniedirgtem LLL

DES

Drug coated balloon

 
Abbildung 2: Gefäßlumenkaliber im Verlauf 

Die Grafik zeigt das Gefäßkaliber zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Zuerst vor der Intervention (Prä-PCI) mit 

einer Restenose (Tiefster Punkt), danach erfolgt die Aufdehnung Post-PCI (nach Intervention). Der 

Lumengewinn wird als Acute Gain bezeichnet und kann durch die beschriebene Methode erzielt werden. Im 

Verlauf bis zur Kontrolluntersuchung (Follow up) verliert das Gefäß wieder an Lumen (Late Lumen Loss, 

LLL). Das Restvolumen nennt man Net Gain. Einen verringerten LLL sind durch die hier beschriebenen 

Methoden zu erreichen (Byrne Robert 2010). 

 

Es gibt viele Mechanismen, die zu einer Restenose führen können und damit Ausdruck eines 

Late Lumen Loss sind (Abbildung 3): 

 

 Elastisches Recoil 

Durch die Dilatation kommt es zur Dehnung elastischer Fasern in der Lamina elastica interna 

und externa der Koronararterien. Nach Nachlassen des Drucks kommt es zur Schrumpfung 

durch die Rückstellkräfte dieser elastischen Fasern, was innerhalb von Sekunden oder 

Minuten passiert (Bennett 2003). Diese Schrumpfung kommt nur bei einer Ballon-

Angioplastie vor, da dieser Vorgang durch die Implantation eines Stents verhindert wird 

bzw. vermindert auftritt. 
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Abbildung 3: Histologisches Bild über die Entstehung einer In-Stent Restenose 

Modell nach Welt und Rogers et al. Schema einer integrierten Kaskade der Restenose. 

A) Arteriosklerotisches Gefäß preinterventionell. B) Unmittelbares Ergebnis einer Stentimplantation mit 

endothelialer Abscherung und Deponierung von Fibrinogen und Blutplättchen. C) und D) Leukozyten 

Rekrutierung, Infiltration und SVMC-Proliferation und Migration nach ein paar Tagen nach Verletzung. E) 

Neointimale Verdickung mit kontinuierlicher SVMC Proliferation und Monozytenrekrutierung Wochen nach 

der Verletzung. F) Als Langzeitfolge Umbau des prädominaten zellulären Plaque zu einem weniger zellulären 

und mehr ECM-reicheren. SVMC = smooth vascular muscle cell, ECM = Extracellular matrix (Welt und 

Rogers 2002; Costa 2005). 

 

 Thrombusbildung 

Intimaläsionen führen zur Einleitung der Gerinnungskaskade. Fibrinablagerungen können 

dabei zur Thrombenbildung führen und Restenosen können auftreten. Eine der gefürchtesten 

Komplikationen ist dabei die Stentthrombose, welche man mit antithrombozytären 

Substanzen zu reduzieren versucht (Aktories et al. 2009, Jeremias et al. 2004). Beim BMS 

wird das Fibrin mit der Zeit abgebaut und durch eine Schicht vitales neointimales Gewebe 

ersetzt. Dieser Prozess wird durch die antiproliferative Wirkung des Drug-eluting Stent 

verhindert, allerdings kommt es dabei zur weiteren Ablagerung von Fibrin. Die 

Endothelialisation in einem DES kann bis zu 48 Monaten inkomplett sein. Während dies bei 

einem BMS schon nach drei bis sechs Monaten abgeschlossen ist (Joner et al. 2006). Das 

Polymer des Stents wird für die chronische Entzündung verantwortlich gemacht (Byrne et 
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al. 2009a; Finn et al. 2007; Joner et al. 2006). Die vaskuläre Biologie befindet sich in einem 

Wechselspiel aus chronischem, unspezifischem Entzündungsreiz durch das Polymer und 

einer spezifischen Immunsuppression durch das Medikament (Byrne Robert 2010). 

 

 Neointima Proliferation 

Die Neointima wird durch die glatten Muskelzellen gebildet (Bennett 2003). Normalerweise 

befinden sich diese Zellen in der G0-Phase. Durch die arterielle Verletzung werden mitogene 

Substanzen und Entzündungsmediatoren freigesetzt, die eine Aktivierung, Migration und 

Proliferation der glatten Muskelzellen induzieren. Die Neointima besteht vor allem aus 

extrazellulärer Matrix (Proteglykane und Kollagen) und nur zu ca. 11 % aus Zellen, was die 

Therapie erschwert (Schwartz et al. 1992). Das Wachstum der Neointima korreliert nicht mit 

der Zeit der Verletzung. Dennoch ist bekannt, dass ein schnelles Wachstum in den ersten 

drei Monaten stattfindet, gefolgt von geringen Veränderungen in den folgenden drei 

Monaten. Nach drei Jahren reduziert sich die Neointima schrittweise (Bennett 2003). Am 

Anfang findet in der Neointima vermehrt Proliferation statt, das heißt der neu entstandene 

Plaque ist reich an Zellen (Granulozyten, Smooth vascular muscle cells, Makrophagen und 

Leukozyten) (Costa 2005) und arm an Extrazellulärer Matrix (EZM). Später findet ein 

Umbau zu niedrigerem Zellanteil und einer größeren Produktion an Matrixbestandteilen 

statt. Bei einer Angioplastie findet man vor allem im Nachhinein Kollagen neben 

Proteoglykanen (Riessen et al. 1994). In einem gestenteten Gebiet eher Hyalurone, 

Fibronectin, Osteopontin und Vitornectin, was das Fehlen einer Artierenschrumpfung beim 

Ballonkatheter erklären könnte (Strauss et al. 1996; Bauters et al. 1995; Farb et al. 2004). 

Sowohl beim Stent als auch beim Ballon findet man sehr spät eine Re-Endothelialisierung 

der verletzten Gefäßwandoberfläche. Die Neointima ist neben der Stentthrombose beim 

BMS die Hauptkomplikation nach einer Koronarstentimplantation. Sie bedingt ein 

Einwachsen des Stents in das Gefäß und begünstigt damit eine erneute Stenose. 

Histopathologische Risikofaktoren für den Grad einer neointimalen Proliferation sind: Grad 

der Media Verletzung, das Ausmaß der chronischen Entzündung und Penetration der Stent-

Streben in einen nekrotischen Kern (Farb 2002). 

 

 Konstringierendes arterielles Remodelling 

Auch das Remodelling ist ein wichtiger Faktor einer In-Stent Restenose. In 

Obduktionsstudien konnte gezeigt werden, dass in 40% der Fälle eine Neointima nicht 

vorhanden war, aber ein Remodelling des Gefäßes stattgefunden hat (Waller et al. 1991). 
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66-75% aller Late Lumen Loss in Restenosen sind auf diesen Prozess zurückzuführen (Mintz 

et al. 1996). Das Setzen eines Stents konnte dabei das Remodelling verringern. Welche 

Faktoren diesen Prozess begünstigt und wie er genau funktioniert ist noch unklar. Ebenso 

weiß man noch nicht, ob dieser Prozess mehr von der Tunica media oder der Adventitia 

ausgeht (Bennett 2003). 

 

 Entzündungsreaktion nach PTCA 

Durch Verletzung der Gefäßwandbestandteile werden auch Entzündungsmediatoren 

freigesetzt, welche eine Entzündungsreaktion hervorrufen und zur Infiltration des 

Läsionsortes durch Immunzellen führen (Farb et al. 1999). Vor allem Makrophagen sind in 

allen Phasen der In-Stent Restenose zu finden (Komatsu et al. 1998). Die Entzündung kann 

zu Fibrose der Tunica media und der Adventitia führen und bedingt, wie bei einer 

Narbenkontraktur, ein Schrumpfen des Gefäßes und des Lumens (negatives Remodelling) 

(Bennett 2003). Ein BMS löst eine ständige Entzündungsreaktion mit Akkumulation von 

Makrophagen aus, was bei einer Ballon-Angioplastie nicht beobachtet wurde. Dieser Reiz 

fördert die neointimale Proliferation (Horvath et al. 2002). 

 

1.6 Verlauf der In-Stent Restenose 

Zwischen Ballon-Angioplastie, einem BMS und einem DES gibt es signifikante 

Unterschiede im Zeitverlauf einer Restenose nach Intervention. Diese ist direkt an die 

Geschwindigkeit der Gefäßheilung gebunden. Bei der Angioplastie beginnt die Stenose 

bereits nach einem bis drei Monaten wieder zuzunehmen und erreicht danach ein Plateau. 

Ein weiteres Fortschreiten nach den drei Monaten ist sehr selten (Byrne Robert 2010; 

Bennett 2003). Grüntzig und dessen Mitarbeiter stellten fest, dass die meisten klinischen 

ischämischen Ereignisse, verursacht durch Gefäßstenosierung, zwischen drei und neun 

Monaten auftraten (Gruentzig und Meier 1983). Somit wurde die Verzögerung zwischen 

biologischem Prozess und klinischer Manifestation der Restenosen Symptomatik 

nachgewiesen, die in einer Zunahme der Inzidenz einer Zielläsionsrevaskularisierung 

zwischen sechs und zwölf Monaten nach Intervention resultieren (Cutlip et al. 2002). Diese 

Beobachtungen gelten nach einer Ballon-Angioplastie. 

 

Bei einem BMS ist der Verlauf ähnlich (Abbildung 4). Die signifikante Restenose findet 

sich nach sechs Monaten, ein Plateau nach einem Jahr und danach bleibt die Restenose stabil 
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mit Abschluss der Gefäßheilung (Kimura et al. 1996). Eine weitere Verengung 

(Neoatherosklerose) beginnt zwischen zwei und sechs Jahren nach Intervention und hält 

auch nach über dem Zeitraum von sechs Jahren hinaus an (Nakazawa et al. 2011). 

 

Der Zeitrahmen der klinischen Manifestation einer Restenose nach DES-Implantation ist 

erweitert, weil die antiproliferative Komponente die biologische Antwort auf die Verletzung 

zeitlich verschiebt (Costa 2005). Dies gilt auch für die Brachytherapie (Teirstein et al. 2000). 

Der Prozess der Wiederverengung schreitet zwischen sechs bis acht Monaten und zwei 

Jahren kontinuierlich voran. 

 

Das Maximum der Neoatherosklerose liegt bei den DES unter zwei Jahren (Nakazawa et al. 

2011). Allerdings ohne eine Plateaubildung (Kimura et al. 1996). Es ergeben sich auch 

Unterschiede zwischen den Stent-Typen (Abbildung 5): Die schnell-freisetzenden Stents 

ohne Polymer verhielten sich im LLL ähnlich wie die BMS. Polymer-haltige Stents zeigten 

dabei eher den zuvor beschriebenen Zeitverlauf (Byrne et al. 2009b). Vergleicht man den 

PES mit dem SES in Bezug auf die Wiederverengung, so zeigt sich ein Vorteil für den SES 

in den ersten acht Monaten gegenüber dem PES. Zwischen acht Monaten und fünf Jahren ist 

dieser Unterschied nicht mehr zu sehen, dass heißt die Wiederverengung beim SES setzt 

verzögert ein und ist dann vergleichbar mit derjenigen des PES (Räber et al. 2011). Dies 

relativiert die Ergebnisse früherer DES-Vergleichsstudien (Schömig A et al. 2008) mit 

Beobachtungszeitpunkten unter zwei Jahren. Als Ursache für den frühen Vorteil des SES 

werden die unterschiedlichen Freisetzungsgeschwindigkeiten verantwortlich gemacht. 

Messungen zufolge ist die Freisetzung beim SES nach 30 Tagen zu 80% und nach drei 

Monaten fast vollständig abgeschlossen. Das Polymer des PES setzt das Medikament in der 

frühen Phase (bis zum 3. Monat) nur zu 10% frei (Räber et al. 2011). 

 

Im intravaskulären Ultraschall sind sogenannte „Schwarze Löcher“ zu finden, womit 

echofreie Areale im Gefäß gemeint sind, welche die veränderte zelluläre Antwort auf eine 

vaskuläre Verletzung darstellen (Kay et al. 2003). Der molekulare Mechanismus der 

Entstehung ist noch nicht richtig verstanden, aber man weiß, dass diese „Schwarzen Löcher“ 

hypozellulär sind und aus einer sehr homogenen Verteilung von Proteoglykanen bestehen. 

Solche azellulären, plasma-ähnlichen Formationen wurden nach einer DES-Implantation bei 

Schweinekoronarien zwischen 30 und 90 Tagen entdeckt (Carter et al. 2004; Costa 2005). 
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Abbildung 4: Late Lumen Loss eines BMS im Verlauf der Zeit 

Die Kurve gibt den Anstieg des Late Lumen Loss im Bezug zu der Zeit nach einer Intervention wider. Zu 

Beginn ein starker Anstieg mit einem Plateau nach einem Jahr und keiner weiteren Zunahme bis drei Jahre 

nach Intervention (Kimura et al. 1996), das Maximum der Verengung lag in neueren Studien nach über fünf 

Jahren (nicht in der Grafik dargestellt) (Nakazawa et al. 2011); BMS = Bare metal Stent, PCI = Perkutane 

koronare Intervention. 

 

 

Abbildung 5: Late Lumen Loss von drei DES im Verlauf der Zeit 

Late Lumen Loss Zunahme abhängig von der Zeit, der Polymer-freie RES (=Rapamycin-eluting Stent) zeigt 

einen ähnlichen Verlauf mit Plateau-Bildung wie der BMS in Abbildung 4, dagegen schreitet der Late Lumen 

Loss bei den Polymer-haltigen Stent (RES oder PES) kontinuierlich voran ohne Plateaubildung (Byrne et al. 

2009b). Rapamycin = Sirolimus, PES = Paclitaxel-eluting Stent, DES = Drug-eluting Stent. 

 

1.7 Parameter und Einteilung der Restenosen 

Kontinuierliche angiographische Kriterien für eine Lumeneinengung, wie der Late Lumen 

Loss, reflektieren die Größe einer intimalen Hyperplasie nach einer Stent-Implantation 

innerhalb der gestenteten Region, da das Remodelling hier kaum eine Auswirkung hat 

(Serruys et al. 1991; Kuntz und Baim 1993). Problematisch erweist sich, dass genau immer 

an der gleichen Stelle gemessen werden müsste, um den wahren Late Lumen Loss zu 

bestimmen. Dies ist in der Realität nicht immer möglich. Als Kritik muss angeführt werden, 
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dass der Late Lumen Loss für eine Stent- versus Ballon-Angioplastie-Studie als Endpunkt 

nicht geeignet ist. Eine weitere Größe ist die binäre Restenose, welche als der prozentuale 

Durchmesser der Stenose angegeben wird und einen cut-off Wert von 50% hat (Costa 2005). 

Das bedeutet, dass ein Prozentpunkt-Unterschied (51% vs. 49%) unterschiedliche 

therapeutische Konsequenzen hätte. Dieser Wert ist in einer gestenteten Region nicht überall 

gleich, sondern laut IVUS-Messungen völlig unterschiedlich. Deshalb wird gefordert, dass 

die klinischen Parameter wie Zielläsions- und Zielgefäß-Revaskularisierung als wahre 

Messungen für einen DES-Behandlungserfolg betrachtet werden sollten. Leider sind diese 

beiden Punkte stark Untersucher-abhängig und damit schlecht zur Bestimmung der 

antiproliferativen Wirkung der DES geeignet (Costa 2005).  

Mittlerweile erzeugt jeder DES-Stent sein eigenes pathologisches Bild einer Restenose. Es 

gibt mehrere Klassifikationen. Die zwei gängigsten sind die Klassifikation nach Mehran et 

al. (Abbildung 6) und die ACC/AHA-Stenosetypisierung, wobei erstere bei In-Stent 

Restenosen überlegen ist (Alfonso et al. 2006). Die ACC/AHA-Klassifikation hat im Laufe 

der Zeit stark an Bedeutung verloren, daher wird sie vielerorts ausschließlich bei den de 

novo Stenosen verwendet. Die DES-Restenosen sind zu ca. 66% fokaler Natur und meist an 

den Ecken des Stents lokalisiert (Lee et al. 2006; Torguson et al. 2006; Byrne et al. 2008; 

Kastrati und Byrne 2011; Latib et al. 2011). Im Gegensatz zu dem fokalen 

Restenosierungsmuster der DES weisen die BMS eine diffuse Strukturierung auf (Costa 

2005). 

 

Zusammenfassend für diesen Abschnitt sollen die Tabelle 5 und die Abbildung 7 nochmal 

die wichtigsten Unterschiede zwischen Restenosen von BMS und DES verdeutlichen. 
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Abbildung 6: Klassifikation der Restenosen-Morphologie nach Mehran et al. (Mehran et al. 1999).  

I fokale unter 10mm, II diffus über 10mm im Stent, III über 10mm in und außerhalb des Stents, IV vollständiger 

Verschluss, Typ I wird nochmal unterteilt in A GAP (Lücke), B am Stent-Ende lokalisiert, C fokal im Stent, D 

multifokale Anordnung. Die Rate der Revaskularisation liegt nach 12 Monaten: 19-25% (I), 34% (II), 50% 

(III) und 84% (IV). Erhöhte Restenosenraten treten bei Diabetes mellitus, einem Gefäßdiameter < 2,6 mm, 

einer langen Läsion, einem langen Stent, einer Ostiumstenose, einer Bifurkationsstenose, einem chronischen 

Verschluss und einer Stenose im Venen-Bypass auf (Schiele 2005).  

 

Tabelle 5: Unterschiede zwischen einer In-Stent Restenose eines BMS und eines DES (Byrne et al. 2010) 

 BMS DES 

Glatte Muskelzellzahl Hoch Niedrig 

Proteoglykangehalt Mäßig Hoch 

In-Stent Restenosen 

Morphologie 

Diffus Lokal/ Fokal 

Zeitverlauf Steiler Beginn bis 6 Monate Verzögerter Beginn 

Neoatherosklerose Ungleichmäßig, später Gleichmäßig, früh 
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Abbildung 7: Histologische Schnittbilder von einem Bare metal und einem Drug-eluting Stent im Verlauf der 

Zeit. In-Stent Restenose nach Implantation eines klassischen Bare metal Stents (links) und eine 

komplikationsfreie Einheilung eines Drug-Eluting Stents (rechts). Schnitte wurde nach drei und 30 Tagen 

angefertigt (Kerckhoff-Klinik 2015). 

 

1.8 Prädiktoren für eine In-Stent Restenose 

Die Prädiktoren für eine In-Stent Restenose nach BMS oder DES sind ähnlich, aber nicht 

identisch. So kann man drei Prädiktoren für eine Restenose nach BMS-Implantation belegen: 

kleine Gefäßgröße, lange Läsionen und Diabetes mellitus (Lemos et al. 2004; Kastrati et al. 

2006; Rathore et al. 2009). Diese Ergebnisse werden auch in früheren Studien bestätigt. 

Dabei konnte Rathore et al. folgende unabhängigen Prädiktoren identifizieren: Diabetes 

mellitus, Hämodialyse-pflichtiges Nierenversagen, Läsionslänge, Gefäßdurchmesser, 

Läsionstyp und der Lumenquerschnitt im postinterventionellen IVUS (Rathore et al. 2009). 

Ähnlich verhielt es sich bei der Analyse durchgeführt von Kastrati et al. Hierbei waren es 

der Gefäßdurchmesser, der Stenttyp und der Enddurchmesser der Stenose nach Intervention 

(Kastrati et al. 2006). Allerdings war Diabetes mellitus kein unabhängiger Prädiktor. Bei 

einer DES-Implantation sind die Prädiktoren für eine In-Stent Restenose vor allem die 

kleinen Gefäße, lange Läsionen, die unterschiedliche antirestenostische Potenz des –

Stenttyps und der endgültige prozentuale Durchmesser der Stenose (Kastrati et al. 1997; 

Hoffmann und Mintz 2000; Bauters et al. 1998).  
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Cassese und Mitarbeiter haben in einer Studie mit 10004 Patienten von 1998 bis 2009 die 

Inzidenz und Prädiktoren für eine In-Stent Restenose untersucht (Cassese et al. 2013). Es 

gab drei Behandlungsgruppen: Bare metal Stent-, erste Generation Drug eluting Stent- und 

zweite Generation Drug eluting Stent-Gruppe. Die angiographische und klinische 

Kontrolluntersuchung fand sechs bis acht Monate nach der Behandlung statt. Dabei wurde 

festgestellt, dass der Anteil an verwendeten DES negativ mit dem Anteil an Läsionen mit 

Restenosen korreliert. Das heißt, je höher der Anteil an DES, desto niedriger der Anteil an 

Restenosen. Die Rate von In-Stent Restenosen waren mit einem BMS 30,1%, erste 

Generation DES 14,6% und zweite Generation 12,2% (Abbildung 8). 

 

Weitere Faktoren für eine Restenose sind weibliches Geschlecht, Bypass-Operation in der 

Vorgeschichte, klinische Zeichen eines Myokardinfarkts und Multigefäßerkrankung 

(Cassese et al. 2013). Des Weiteren ließen sich in der Folgebehandlung solcher Restenosen 

folgende Faktoren einer Restenose finden: Läsionen im Ramus Circumflexus (RCX) der 

linken Koronararterie, Läsionen mit komplexer Morphologie, chronische Okklusionen, 

Stentimplantation im linken Hauptstamm, ein langer Stent und eine höhergradige Stenose 

bei der Baseline Untersuchung. Obwohl momentan die zweite Generation Drug-eluting 

Stents vorwiegend eingesetzt wird, bleibt der Einfluss dieser Stents auf die Prädiktoren einer 

Restenose zum großen Teil unklar.  
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Abbildung 8: Restenosenhäufigkeit bei BMS, Erst- und Zweit-Generation DES 

Häufigkeit einer Läsion bezogen auf den Index Stent Typ, OR = Odds Ratio, BMS = Bare metal Stent, DES = 

Drug-Eluting Stent (Cassese et al. 2013). 
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1.9 Therapiemöglichkeiten 

1.9.1 BMS In-Stent Restenosen Studien 

Angiographische und intravaskuläre Ultraschall-Studien zeigten, dass wiederholte koronare 

Interventionen nicht die gleichen Ergebnisse erzielten, die während einer Stent-Implantation 

zu Beginn erreicht werden können (Alfonso et al. 1999; Baim et al. 1993; Mintz et al. 1998). 

Bei der RIBS-Studie (Restenosis Intra-stent: Balloon Angioplasty Versus Elective Stenting) 

wurde zur Therapie einer BMS Restenose die reine Ballon-Angioplastie mit der BMS-Stent-

Implantation verglichen (Alfonso et al. 2003). Dabei umfassten die Behandlungsarme eine 

Patientenstärke von 206 (Stent-Gruppe) und 209 (Ballon-Gruppe) für die Analyse. Die 

Ergebnisse, bezogen auf die End-minimalen-luminalen Durchmesser (MLD) und rekurrente 

Restenosierungsrate, waren in der Stentgruppe unmittelbar nach der Therapie signifikant 

besser. Dieser Unterschied war im 1-Jahres-Follow-up nicht mehr statistisch signifikant. 

Interessanterweise wirkte sich ein Stenting in großen Gefäßen reduzierend auf die binäre 

Restenosen-Rate aus, dagegen war in kleinen Gefäßen die Rate in der Stentgruppe erhöht. 

Es konnte gezeigt werden, dass die Stentimplantation bei einer In-Stent Restenose die 

Risiken der Prozedur-bezogenen Komplikationen reduzierte, aber bei der Reduzierung der 

rekurrenten Stenosen versagte. Im Langzeit Follow-up (3-5 Jahre) stellte man fest, dass sich 

das Outcome bei Patienten mit großen Gefäßen (>3mm) in der Stentgruppe verglichen mit 

der Ballon-Angioplastie verbessert hat und das die Anwesenheit von zwei Schichten Metall 

an der Gefäßwand mit keiner negativen Auswirkung assoziiert waren (Alfonso et al. 2008). 

 

Die RIBS-II-Studie (Results oft the Restenosis Intrastent: Balloon Angioplasty Versus 

Elective Sirolimus eluting Stenting) hatte als Ziel die Beurteilung der Wirksamkeit eines 

Sirolimus eluting Stents in Patienten mit einer BMS In-Stent Restenose (Alfonso et al. 2006). 

Auslöser für diese Studie waren die Ergebnisse der RIBS-Studie, da daraus hervorging, dass 

die Reimplantation eines reinen Metallstents vorübergehend gute Ergebnisse lieferte, aber 

die neointimale Proliferation sich verschlechterte, was sich in negativen 

Langzeitergebnissen widerspiegelte (Alfonso et al. 2003; Alfonso et al. 2005). Des Weiteren 

wurde zum gleichen Zeitpunkt bekannt, dass bei verschiedenen Studien die Therapie mit 

Medikament-eluierenden Stents der Brachytherapie überlegen sind (Iofina et al. 2005; Radke 

et al. 2004; Saia et al. 2004). In der RIBS-II-Studie wurde die Ballon-Angioplastie mit den 

Sirolimus eluting Stents verglichen. Als primären Endpunkt legte man die Häufigkeit des 

Auftretens einer rekurrierenden Stenose nach neun Monaten in der Kontrolluntersuchung 
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fest. In der Endpunktanalyse konnten 70 Patienten mit Sirolimus-Stent und 71 Patienten mit 

Ballon-Angioplastie eingeschlossen werden. Dabei fand man heraus, dass die rekurrierende 

Stenoserate beim Sirolimus-Stent signifikant besser war im Vergleich zur Ballon-

Angioplastie (11% versus 39%). Dabei erhielten die Patienten vor, direkt nach der Therapie 

und auch beim Follow-up eine intravaskuläre Ultraschall-Untersuchung (IVUS), um das 

Lumen innerhalb des Stents abzuschätzen. Prä-Interventionell gab es keinen Unterschied der 

Gruppen, post-interventionell zeigte sich in der Stentgruppe ein größeres Volumen im 

Zielgebiet verglichen mit der Ballongruppe. Beim Follow-up nach sechs bis acht Monaten 

war die Häufigkeit der In-Stent Restenosen bei der Stentgruppe kleiner als bei der 

Ballongruppe. Genauso verhielt es sich auch mit dem Volumen der neointimalen 

Proliferation und den klinischen Ereignissen, die signifikant reduziert waren. Es bleibt nach 

dieser Studie festzuhalten, dass die Implantation eines Sirolimus-Stents einer Therapie mit 

einem Ballon überlegen ist. Betrachtet man das Langzeit-Follow-up (3-4 Jahre), dann traten 

in der Ballongruppe mehr klinische Ereignisse auf und der Einsatz einer Revaskularisation 

in der Zielläsion war häufiger als in der Stentgruppe (Alfonso et al. 2008). Bei der 

Stentgruppe wurden im ersten Follow-up-Jahr frühe Erfolge erzielt, die auch im 

Langzeitverlauf zu sehen waren. Der Einsatz von DES ist sicher, effektiv und erzielt auch 

nach Langzeit-Analysen bessere Ergebnisse als die Ballongruppe (Alfonso et al. 2008). 

Weitere BMS-ISR-Studien sind die TAXUS-V-, SISR- und die ISAR-DESIRE-Studie. 

Diese werden in anderen Abschnitten behandelt. Die SISR- (Holmes, JR et al. 2006) und 

TAXUS-V-Studie (Stone et al. 2006) werden in Abschnitt 1.9.3 erläutert und ISAR-DESIRE 

zusammen mit ISAR-DESIRE 2 in den Kapiteln 4 und 5. 

1.9.2 DES In-Stent Restenosen Studien 

Dazu gehören vor allem die CRISTAL- und die ISAR-DESIRE 2-Studie. Bei der CRISTAL-

Studie (Chevalier et al. 2012) wollte man die Effektivität von einem SES und einer Ballon-

Angioplastie in der Therapie einer In-Stent Restenose nach primärer Implantation eines PES 

oder SES vergleichen. Eingeschlossen wurden 281 Patienten mit In-Stent Restenosen nach 

SES oder PES. Diese wurden auf den Behandlungsarm SES oder Ballon-Angioplastie 

randomisiert. Eine Nachuntersuchung wurde angiographisch nach 12 Monaten durchgeführt. 

Als Endpunkte legte man den Late Lumen Loss und die binäre Restenose im Stent fest. Eine 

Besonderheit war die Kontrollgruppe: BMS In-Stent Restenosen wurden mit einem SES 

therapiert. Signifikante Unterschiede wurde bei dem Net Gain nach 12 Monaten, dem 

mittleren luminalen Durchmesser (MLD) und dem prozentualen Durchmesser der Stenose 
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beobachtet, die alle für eine Überlegenheit des SES gegenüber einer Ballon-Angioplastie 

sprechen (Chevalier et al. 2012). Auch die Zielgefäß-Revaskularisierung war niedriger bei 

SES (nicht signifikant). Im Gegensatz dazu wurden keine Unterschiede bei den Endpunkten 

nach 12 Monaten festgestellt, ebenso zeigte sich kein Unterschied bezogen auf den 

Ausgangs-Stent (SES oder PES). In der Kontrollgruppe konnte man einen höheren Net Gain 

und MLD in der SES-Gruppe nachweisen. Auch wenn der SES in manchen Punkten 

überlegen war, so wurde keine optimale Behandlungsstrategie einer BMS In-Stent 

Restenose durch PES oder SES identifiziert. ISAR-DESIRE 2 wird ausführlich in den 

Abschnitten 4 und 5 behandelt. 

 

Weitere DES-ISR-Studien sind die ISAR-DESIRE 3, PEPCAD-DES 2012 und die Studie 

von Habara et al. Alle drei Studien vergleichen einen Paclitaxel eluting Ballon (PEB) mit 

der herkömmlichen Ballon-Angioplastie und DES. Der PEB stellt eine alternative 

Therapiestrategie zu den DES dar und wird in Abschnitt 6.5 weiter besprochen. 

1.9.3 Brachytherapie-Studien 

Bevor die Medikament-beschichteten Stents zum Einsatz kamen, war die Brachytherapie 

eine wichtige Therapieform der BMS In-Stent Restenose. Indikationen zur intravaskulären 

Brachytherapie waren damals BMS In-Stent Restenosen, de-novo Stenosen 

arteriosklerotischer Koronararterien und peripherer Gefäße (pAVK). Funktionsprinzip 

dieser Therapie zeigt Abbildung 9. 

Zu diesem Zeitpunkt wurde der Einsatz von DES noch kritisch beurteilt. Frühere 

Brachytherapiestudien, die nur in einzelnen ausgewählten Zentren, aufgrund aufwändiger 

Technologie, durchgeführt werden konnten, zeigten einige positive Ergebnisse (Leon et al. 

2001; Popma et al. 2002; Waksman et al. 2002c; Waksman et al. 2002b; Waksman et al. 

2000). Die SISR- und die TAXUS-V-ISR-Studie zeigen die Überlegenheit eines DES bei 

einer BMS In-Stent Restenose gegenüber der Brachytherapie. 

In der SISR-Studie (Sirolimus-Eluting Stents vs. Vascular Brachytherapy for In-Stent 

Restenosis Within Bare-Metal Stents) wurde die Brachytherapie gegenüber DES bei BMS 

In-Stent Restenosen verglichen (Holmes, JR et al. 2006). Von Februar 2003 bis Juli 2004 

wurden insgesamt 384 Patienten eingeschlossen. Der minimale luminale Durchmesser 

(MLD) und der Stenosendurchmesser (%DS) waren bei den DES direkt nach der 

Behandlung besser. Die Ergebnisse bei der sechs bzw. neun monatigen 

Kontrolluntersuchung ergaben keinen signifikanten Unterschied im Late Lumen Loss, dafür 
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besseren MLD, besseren prozentualer Stenosendurchmesser und weniger binäre Stenosen in 

der Sirolimus-Gruppe. 

 

Nachteile der Brachytherapie sind logistische Herausforderungen, Strahlenschutz-

Richtlinien, die beidseitigen Randstenosen, die später auftretende Restenose (Late Catch-up 

Phänomen) nach drei Jahren und die Spätthrombosen (Grise et al. 2002; Waksman et al. 

2004; Baierl et al. 2005; Costa et al. 1999; Carrozza, JR 2000; Popma et al. 2002; Waksman 

et al. 2000). Solch ein Phänomen war in dieser Studie bei der Stent-Gruppe nicht zu 

beobachten. Späte Thrombosierungen entstehen durch verspätete Heilung von Dissektionen, 

verzögerte Endothelialisierung durch die Bestrahlung und eine anhaltende 

Thrombozytenaktivierung, welche eine verlängerte Therapie mit Clopidogrel erforderlich 

macht (Waksman et al. 2002a). 

 

Eine weitere Studie zu diesem Thema war die TAXUS-V-ISR–Studie (Paclitaxel-Eluting 

Stent vs. Vascular Brachytherapy for In-Stent Restenosis within Bare-Metal-Stents) (Stone 

et al. 2006). Es wurden 385 Patienten eingeschlossen und nach neun Monaten 

kontrolluntersucht. Als Ergebnis kam bei den Baseline Patienteneigenschaften heraus, dass 

es einen hohen Anteil an Diabetikern gab und die Läsionslänge relativ lang war. Wie bei der 

SISR-Studie war auch in dieser Studie der Stent der Brachytherapie überlegen. Endpunkte 

wie Tod, Myokardinfarkt und Gefäßthrombosierung waren aber gleich häufig verteilt, was 

wohl eher in der Folge der fehlenden Poweranalyse lag. Dies alles führte dazu, dass diese 

Therapieform nicht mehr verbreitet verwendet wird.  
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Abbildung 9: Quantitative Messungen bei einer Brachytherapie und einer PES-Implantation 

Die Abbildung ist nicht maßstabsgetreu. Hier dargestellte longitudinale quantitative koronare angiographische 

Messungen, von Patienten, die für eine (A) vaskuläre Brachytherapie oder (B) einen Paclitaxel-eluierenden 

Stent randomisiert wurden. Das Verletzungssegment wird als die von proximalen zur distalen Länge einer 

jeden Ballon-Angioplastie oder eines Katheter-Stents definiert, die Kontakt mit der Arterienwand haben. Das 

Bestrahlungssegment wird als die totale axiale Länge der Beta-Strahlenquelle festgelegt. Das In-Stent Segment 

ist per definitionem die totale ausgemessene Länge des neu implantierten Stents. Das Analyse-Segment 

entspricht dem In-Stent Segment plus fünf Millimeter proximal und distal der Ränder für die Paclitaxel eluting 

Stent-Gruppe und genauso bei der vaskulären Brachytherapie-Gruppe, PES = Paclitaxel eluting Stent (Stone 

et al. 2006). Häufig verwendete Strahlenquellen sind Gammastrahler wie Iridium-192 oder Betastrahler wie 

Strontium-90 und Yttrium-90 (Gerbaulet et al. 2002) Die Restenosenmorphologie war bei der Brachytherapie 

randbetont, fokal und vermehrt außerhalb der Stent-Grenzen, während bei der Stent-Gruppe vor allem die 

fokale Stenoseform zu finden war (Stone et al. 2006). Ein resultierender Nachteil der Brachytherapie sind ein 

geographic miss (Missverhältnis von Verletzungszone und Strahlungszone) (Sabate et al. 2000), eine bevorzugt 

am Rand auftretende Stenosierung wird im Englischen „Edge Effekt“ genannt, was eine Stenosierung in dem 

der therapierten Läsion benachbarten Gefäßsegment infolge reduzierter Strahlendosis in diesem Bereich 

bezeichnet und sich durch eine verstärkt induzierte Intimaproliferation erklären lässt (Pinger 2010). 

 

Eine Zusammenfassung der wichtigsten Studien bei der Therapie einer BMS- bzw. DES-

ISR und deren Ergebnisse zeigen Tabelle 6 und Abbildung 10. 
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Tabelle 6: Studienübersicht 

Studie Ziel Ergebnis 

ISAR-DESIRE SES vs. PES vs. BA in 

BMS ISR 

SES gegenüber PES, beide der 

BA überlegen 

RIBS BMS vs. BA in BMS ISR BMS gegenüber BA überlegen 

RIBS-II SES vs. BA in BMS ISR SES gegenüber Brachytherapie 

überlegen 

SISR SES vs. Brachytherapie in 

BMS ISR 

PES gegenüber Brachytherapie 

überlegen 

TAXUS-V-ISR PES vs. Brachytherapie 

BMS ISR 

PES überlegen gegenüber 

Brachytherapie 

CRISTAL SES vs. BA In DES (SES 

oder PES) ISR 

SES nur teilweise der BA 

überlegen, aber kein Unterschied 

bzgl. des Endpunktes 

ISAR-DESIRE 2 SES vs. PES in DES (SES) 

ISR 

Kein Unterschied zwischen SES 

und PES im primären und 

sekundären Endpunkt 

ISAR-DESIRE3 PEB vs. PES vs. BA in 

DES ISR 

PEB und PES sind beide der BA 

überlegen, PEB ist dem PES 

nicht unterlegen 

PEPCAD-DES PEB vs. BA in DES (SES) 

ISR 

PEB gegenüber BA überlegen 

Habara S. et al 

2011 

PEB vs. BA in DES (SES) 

ISR 

PEB gegenüber BA überlegen 

ISR = In-Stent Restenose, BMS = Bare-Metal Stent, PES = Paclitaxel eluting Stent, SES = Sirolimus eluting 

Stent, BA = Balloon Angioplasty, PEB= Paclitaxel eluting Ballon, die Abkürzungen der Studienbezeichnungen 

sind unter 1.9.1, 1.9.2, 1.9.3 und 6.5 jeweils in Klammern nachzulesen. 
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Abbildung 10: Vergleich der BMS In-Stent Restenosen Studien bezüglich der Zielgefäß-Revaskularisation 
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Alle gezeigten Studien hatten zum Ziel zwei oder drei Therapiemöglichkeiten bei BMS In-Stent Restenosen 

zu überprüfen. Bei allen vier Studien ist der Cypher SES den anderen Therapiestrategien überlegen. SES = 

Sirolimus eluting Stent, PES = Paclitaxel eluting Stent, BMS = Bare metal Stent. Die Abkürzungen der 

Studienbezeichnungen sind unter 1.9.1 jeweils in Klammern nachzulesen (Byrne Robert 2010). 

 

1.10 Zellzyklus 

Das Zellwachstum und die Zellteilung müssen strikt kontrolliert werden. Dafür wurden 

Kontrollpunkte eingerichtet (Restriktionspunkte). Sollte im Genom ein Teil fehlen oder 

fehlerhaft sein, wird der Zellzyklus an dieser Stelle angehalten. Bei einem Zellzyklusarrest 

wird im Normalfall versucht den Schaden zu beheben oder den Zelltod einzuleiten (Rassow 

et al. 2008). Wichtige Restriktionspunkte sind in der späten G1-Phase und in der S-Phase zu 

finden (Abbildung 11). Der erste Restriktionspunkt am Übergang von der G1- zur S-Phase 

entscheidet, ob sich die Zelle überhaupt teilt. Damit diese Maschinerie nicht von allein 

abläuft gibt es CDK-Inhibitorproteine, allen voran das p27kip1 und das p16Ink4, die den 

Komplex aus CDK und Zyklinen in der G1/S-Übergangsphase binden (Abbildung 11). Die 

Funktionsweise dieses Restriktionspunktes ist in Abbildung 12 dargestellt. 

 

Abbildung 11: Funktion der verschiedenen CDK-Zyklin-Dimere bzw. CKIs im Zellzyklus 

Darstellung eines kompletten Zellzyklus mit G0-, G1-, S-, G2- und M-Phase und den zugehörigen 

Zyklin/CDK-Komplexen. CDK = Zyklin-abhängige Kinase, pRB = Protein des Retinoblastom-Gens kann 

phosphoryliert werden, dann steht ein großes P neben dem pRB; p53 = Protein mit Wächterfunktion, kann den 

Zellzyklus anhalten und in die Apoptose treiben, sofern DNA-Schäden nicht korrigierbar sind (Stoll Christian 

2001). 
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Abbildung 12: Steuerung des G1-/ S-Übergangs 

Darstellung G1-/S–Restriktionspunkt (Takahashi-Yanaga und Sasaguri 2008). Durch die Stimulierung der 

Zelle durch Wachstumsfaktoren kommt es zur Induktion von Zyklinen, die phasenspezifisch exprimierte 

Proteine sind, deren hoch- und herunter-regulierende Konzentration wesentlich für die Steuerung des Zyklus 

ist. Sie bilden einen heterodimeren Komplex mit Zyklin-abhängigen Kinasen (CDK), der in den Zellkern 

wandert. Im Zellkern ist das Retinoblastoma-Protein (Rb) im nicht-phosphorylierten Zustand an den 

Transkriptionsfaktors E2F gebunden und rekrutiert Histon-Deacetylasen (HDAC) (nicht dargestellt), was die 

Transkription blockiert. Rb soll indirekt mit mTOR in Verbindung stehen (Marx et al. 1995). Der Komplex 

aus CDK4/6 und Zyklin D phosphoryliert Rb, die HDAC wird von der DNA abgegeben und die Strukturierung 

der DNA wird lockerer. Es folgt die Exprimierung von Zyklin E, welches mit der CDK2 einen Komplex bildet. 

Dieser Komplex phosphoryliert Rb weiter und es kann nicht mehr an E2F binden. E2F stimuliert nun die 

Transkription wichtiger S-Phase Gene. 

 

In der S-Phase kontrollieren Komplexe aus Zyklinen A und CDK2 die weiteren Schritte des 

Zellzyklus. Eine Hemmung dieses Komplexes findet durch Inhibitoren der Kip/Cip-Familie 

(p21 und p27) statt (Abbildung 13). Unter normalen Bedingungen sind die Zellen der glatten 

Muskulatur der Gefäßwand im Ruhezustand und haben eine geringe proliferative Aktivität 

(Costa 2005). Durch mechanische Verletzung oder Wachstumsfaktoren wird der Übergang 

von der G1 zur S-Phase getriggert (Tanner et al. 1998; Nabel 2002). Es kommt zur 

Herunterregulierung von Zyklin-abhängigen Kinase-Inhibitoren und Hochregulierung von 

den beschriebenen Zyklinen und Zyklin-abhängigen Kinasen (Morgan 1995; Sherr 1996; 

Ekholm und Reed 2000). Interessanterweise ist eine p27-Defizienz mit einer bemerkenswert 

erhöhten neointimalen Verdickung und inflammatorische Zellakkumulation nach einer 

mechanischen Verletzung einer Arterie assoziiert (Boehm et al. 2004). P27 kontrolliert die 

G1-Phase (Abbildung 13).  
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Abbildung 13: A) Schema der Regulation des Zellzyklus, B) Darstellung von mitogenen und anti-mitogenen 

Substanzen im Zeitverlauf nach Stimulation 

A) Durchlaufen der G1-Phase des Zellzyklus durch Synthese und Phosphorylierung von Zyklinen und CDKs. 

Die CKIs (p15, p16, p18 und p19) agieren als Bremsen, um die Zykline zu hemmen und einen Zyklusarrest zu 

bewirken. PCNA = proliferating cell nuclear antigen, Proliferationsmarker, Rb = retinoblastoma; P = 

phosphoryliert. 

B) Schematische Darstellung der temporären Bedeutung von CKIs (p27kip1, p21cip1 und p16INK), TGF Beta 

(transforming growth factor) und Kollagen in der Proliferation von SVMCs während der Arterienreparatur in 

Schweinearterien. Nach Stimulation sezernieren die SVMCs dann Kollagen und TGF-Beta (Boehm und Nabel 

2001; Costa 2005). 

 

1.11 Apoptose 

Die Apoptose kann durch innere und äußere Faktoren ausgelöst werden und wird auch als 

programmierter Zelltod bezeichnet (Rassow et al. 2008). Die Proteine der bcl2-Familie sind 

essentiell für den Ablauf der Apoptose und gliedern sich in eine pro-apoptotische (Bax, Bak, 

Bid und Bad) und eine anti-apoptotische (bcl2) Fraktion. Ihr Wirkort sind die 

Mitochondrien. Sie stabilisieren (anti-apoptotisch) und destabilisieren (pro-apoptotisch) die 

Mitochondrienmembran. Zusätzlich sind in einer Zelle noch Apoptoseinhibitoren 

vorhanden, die durch Wachstumsfaktoren besonders gebildet werden und das Überleben der 

Zelle in den Phasen des Wachstums und Teilens sicherstellt. mTOR/Sirolimus hat einen 

Einfluss auf die Konzentration von bcl2-Proteinen, wobei der genaue Wirkmechanismus 

noch nicht verstanden ist. In Abwesenheit von Zell-Stressoren herrscht eine Balance 
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zwischen pro- und anti-apoptotischen Faktoren (Rassow et al. 2008). Stresssignale führen 

zur Aktivierung oder zur Überexpression von pro-apoptotischen Proteinen.  

 

1.12 Sirolimus und mTOR 

Sirolimus ist eine antiproliferative Substanz, welche die Neointimaproliferation hemmt. Es 

ist ein Immunsuppressivum mit Makrolidstruktur (makrozyklisches Lacton) und wurde aus 

dem Streptomyzeten Streptomyces hygroscopicus isoliert (Abbildung 14) (Huang und 

Houghton 2001). Dieser Bakterienstamm wurde erstmals im Boden der Insel Rapa Nui 

(Osterinsel) gefunden, deshalb trägt die Substanz auch den Namen Rapamycin. Sirolimus 

wird aufgrund seiner Eigenschaften in der Kardiologie und Onkologie verwendet.  

Es besteht die Gefahr einer Stentthrombose, da Sirolimus auch die Neubildung der 

Neointima verhindert und sich so über einen längeren Zeitraum Thrombozyten an dem Stent 

ansetzen und diesen verschließen können. Dieser Gefahr entgegnet man heute, indem eine 

antikoagulierende Therapie, meist mit ASS und Clopidogrel, über einen Zeitraum von sechs 

bis zwölf Monaten gegeben wird. 

 

 

Abbildung 14: Darstellung der chemischen Struktur von A) Sirolimus und B) Paclitaxel 

A) Chemische Struktur von Sirolimus, welche die Bindungsstelle von FKBP, mTOR, und eine radikalische 

Gruppe zeigt, die in Rapamycin-Analoga ersetzt wird; durch die ähnliche Bauweise sind Resistenzen 

vermutlich vom gleichen Mechanismus (Kurmasheva et al. 2006)  

B) Struktur von Paclitaxel (Rowinsky und Donehower 1995). Es ist hoch lipophil, was eine gute Retention im 

Zielgewebe mit einer schnellen Aufnahme dorthin gewährleistet (Bennett 2003). 
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Ein „Catch-up“ Phänomen wurde innerhalb 90 Tagen bei Schweinen beobachtet. Die 

Unterdrückung der menschlichen neointimalen Proliferation und weniger Restenosierungen 

sind im Menschen noch nach zwei bis drei Jahren beobachtet worden (Bennett 2003). 

Sirolimus wirkt folgendermaßen: es bindet an FKBP-12 (FK506-bindendes Protein) und 

bildet einen Komplex, der sich an mTOR-Proteine (mammalian target of Rapamycin) 

anlagert und diese in ihrer Funktion inhibiert (Kurmasheva et al. 2006). Nur der Komplex 

inhibiert mTOR, keinem der Stoffe allein ist das möglich. Alle Rapamycin-Derivate haben 

eine ähnliche Struktur (Abbildung 14). Nebenwirkungen sind u.a. Lymphozele, Diarrhö, 

Anämie, Hypercholesterinämie und Hypertriglyzeridämie, die allerdings nicht bei einer 

lokalen Applikationsform zu tragen kommen, sondern sich eher bei onkologischen 

Fragestellungen finden lassen (Aktories et al. 2009). Sirolimus ist weder nephro- noch 

neurotoxisch. 

 

mTOR ist im Zytosol mit vielen Effektorproteinen der Zelle lokalisiert. Es wird negativ 

reguliert durch Aminosäurendefizienz und hohen AMP-Konzentrationen (Dennis et al. 

2001). Der C-Terminus des Proteins ist homolog zu PI3-Kinasen und gehört damit zur 

Familie der PI3-Kinase-abhängigen Kinasen (Kurmasheva et al. 2006). Aufgaben dieser 

Serin/Threoninkinase sind vor allem Zellwachstum, Proliferation und eigenes Überleben. 

Effektorproteine sind Proteine der tRNA-Synthese, Transkription und des Proteinabbaus 

(Schmelzle und Hall 2000). Die wichtigsten Signalwege sind 4EBP1 und S6K1. Ein von 

aktivierten mTOR beeinflusstes Translations-Protein ist das Zyklin D (Kurmasheva et al. 

2006). 

 

1.13 Paclitaxel 

Paclitaxel gehört zur Gruppe der Taxane, ist ein Alkaloid und zählt zu den Mitose- oder auch 

Spindelgiften, da der Angriffspunkt der Spindelapparat der Mitose ist (Aktories et al. 2009) 

(Abbildung 14). Es bindet an β-Tubulin und stört den Abbau von Mikrotubuli, die bei der 

Mitose Bestandteil der essenziellen Mitosespindel sind. Dadurch entsteht ein 

Zellzyklusarrest am G2/M-Übergang (Costa 2005). Studien zeigten eine Hemmung auf die 

SVMCs, niedrigere Neointima Proliferation und ein „Catch up“ nach 90 Tagen (Kolodgie et 

al. 2002; Hong et al. 2001; Heldman et al. 2001). Außer einer Allergie treten systemische 

Nebenwirkungen wie Kardiotoxizität, Neutropenie und periphere Neuropathie (Aktories et 

al. 2009) bei einer Stent-Implantation mit Paclitaxel nicht auf.  
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2 Problemstellung/Hintergrund 

Aus der Einleitung geht hervor, dass der Entstehungsmechanismus einer In-Stent Restenose 

trotz Jahrzehnten klinischer Erfahrung noch nicht komplett verstanden ist und die Ursachen 

multifaktoriell sind. 

Die Implantation/Wirkung eines Drug-eluting Stents ist sehr erfolgreich in der Prävention 

koronarer Restenosen und ist weitgehend in den klinischen Alltag auf der ganzen Welt 

integriert worden. Wenn ein Arzt mit einer In-Stent Restenose konfrontiert ist, handelt es 

sich meist um eine Restenose eines DES. Als Ursache ist zu nennen, dass die absolute Zahl 

an DES-Implantationen hoch ist. Im Klinischen Alltag führt dies zu einer erhöhten absoluten 

Zahl an DES In-Stent Restenosen, trotz niedriger Restenosenraten eines DES. Bei den durch 

Drug-eluting Stents auftretenden Restenosen ist der Beitrag einer zu niedrigen Ansprechrate 

auf das freigesetzte Medikament bis jetzt noch nicht richtig definiert worden. Es ist wichtig 

zu ergründen, ob bei den Behandlungsrichtlinien für In-Stent Restenosen die relative 

Wirksamkeit von SES oder PES von dem zuvor implantierten DES abhängig ist, in welchen 

der neue Stent implantiert wird. 
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3 Zielsetzung der Arbeit 

Ziel dieser Arbeit war es, Anhaltspunkte für eine Resistenz gegenüber Sirolimus zu finden. 

Dazu wurden die Daten von ISAR-DESIRE und ISAR-DESIRE 2 analysiert, welche die 

optimale Behandlung für Patienten mit In-Stent Restenosen bei BMS- oder DES-

Implantation untersuchten. Es wurden die Resultate in der SES-behandelten Patientengruppe 

verglichen, die eine Restenose durch einen BMS oder SES hatten, und der PES-behandelten 

Patientengruppe, deren Restenose von einem BMS oder einem SES verursacht wurde. 

 

Im Abschnitt 1.8 wurde bereits erwähnt, dass die Erfolgsquote bzw. das Auftreten einer 

Restenose von vielen Faktoren abhängig ist. Angenommen man könnte in einer Studie die 

technischen und mechanischen Faktoren standardisieren, so würden die biologischen 

Faktoren als Variablen übrigbleiben. Würden sich dann zwischen zwei Gruppen ein 

Unterschied ergeben, wäre nach Abwägung die Theorie einer Resistenz denkbar. 

Deswegen wurde für die Analyse folgende Überlegung gewählt: 

 Angiographische Parameter und klinische Wirksamkeit im Follow-up bei einer BMS 

In-Stent Restenose versus einer SES In-Stent Restenose für den Sirolimus eluting Stent 

 Angiographische Parameter und klinische Wirksamkeit im Follow-up bei einer BMS 

In-Stent Restenose versus einer SES In-Stent Restenose für den Paclitaxel eluting Stent 

 Vergleich und Interpretation 

Durch die Zusammenlegung dieser beiden randomisierten Studien ergibt sich ein relativ 

großes Patientenkollektiv. 
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4 Methodik 

4.1 Studienpopulation 

Es wurden die Daten von den randomisierten Studien ISAR-DESIRE und ISAR-DESIRE 2 

zusammengelegt und die Ergebnisse der SES- und PES-behandelten Patienten analysiert. 

Von allen 650 eingeschlossen Patienten wurden 87% der Patienten angiographisch 

nachuntersucht. 

In die ISAR-DESIRE-Studie wurden 300 Patienten mit einer In-Stent Restenose nach 

Erhalten eines BMS eingeschlossen, die anschließend zufällig ausgewählt wurden, um 

entweder einen Sirolimus eluting Stent (Cypher, Cordis, Warren, NJ), oder einen Paclitaxel 

eluting Stent (Taxus, Boston Scientific, Natrick, MA) oder eine reine Ballon-Angioplastie 

zu erhalten. Die Behandlungsgruppen und die genaue Aufschlüsselung der Gruppen werden 

in Abbildung 15 dargestellt, wobei die Angioplastie-Gruppe für die aktuelle Analyse 

herausgenommen wurde. 

 

 

300 Randomisierte Patienten 

100 Sirolimus-Stent 100 Paclitaxel-Stent 

98 1-Jahres-Follow-up 

91 Nachuntersuchungs-

Angiographien 

2 kein Follow-up 

2 verstorben 

5 Studienausschluss 

98 1-Jahres-Follow-up 

92 Nachuntersuchungs-

Angiographien 

2 kein Follow-up 

1 verstorben 

5 Studienausschluss 

91 eingeschlossen für  

Primäre 

Endpunktanalyse 

92 eingeschlossen für 

Primäre 

Endpunktanalyse 

100 Ballon-Angioplastie 

 

99 1-Jahres-Follow-up 

92 Nachuntersuchungs-

Angiographien 

1 kein Follow-up 

7 keine 

Nachuntersuchung 

(Studienausschluss) 

 

92 eingeschlossen für 

Primäre 

Endpunktanalyse 

Nicht für Analyse 

verwendet 
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Abbildung 15: Studiendesign ISAR-DESIRE 

Für die Analyse kamen nur die Patienten mit einer Stent-Intervention in Frage, insgesamt also 183 Patienten. 

 

Bei der ISAR-DESIRE 2-Studie wurden Patienten mit einer Restenose mit Sirolimus eluting 

Stents zufällig auf die Behandlungsgruppen verteilt, um entweder einen SES (Cypher) oder 

PES (Taxus) zu erhalten. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer aufgetretenen 

Restenose mit Cypher SES oder Sirolimus-beschichteten ISAR-Stent (modifizierter Stent, 

um Restenosen zu verhindern, basierend auf dem Yukon Grundgerüst (Translumina, 

Hechingen, Deutschland). Gesamt wurden 499 Patienten eingeschlossen von denen 450 für 

die primäre Endpunktanalyse (Abbildung 16) randomisiert wurden. Von den 49 nicht-

eingeschlossenen Patienten hatten 30 eine Läsion im linken Hauptstamm, 9 Patienten zeigten 

Zeichen eines akuten Myokardinfarkts und 10 verweigerten die Studienteilnahme. 

 

 

Abbildung 16: Studiendesign ISAR-DESIRE 2 

450 Patienten haben eine In-Stent Restenose nach einem Sirolimus-Stent und bekommen entweder einen 

weiteren Sirolimus-Stent (n=225) oder einen Paclitaxel-Stent (n=225). 

 

4.2 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien 

Die Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien waren in beiden Studien vergleichbar und 

sind in Tabelle 7 aufgelistet. 

 

450 Randomisierte Patienten 

225 Sirolimus-Stent 225 Paclitaxel-Stent 

190 Angiographisches Follow-

up 

28 kein angiographisches 

Follow-up 

7 verstorben 

191 Angiographisches Follow-

up 

25 kein angiographisches 

Follow-up 

9 Verstorben 

190 eingeschlossen für  

Primäre Endpunktanalyse 

191 eingeschlossen für  

Primäre Endpunktanalyse 
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Tabelle 7: Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien ISAR-DESIRE und ISAR–DESIRE2 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Über 18 Jahre alt Kardiogener Schock 

Ischämie-Zeichen oder Beweise einer 

Myokard-Ischämie (Induziert oder 

spontan) mit angiographisch 

nachweisbarer Restenose größer gleich 

50% in einem nativen Gefäßabschnitt 

Zielläsion im Hauptstamm der linken 

Koronararterie oder in einem 

Bypassgefäß 

Bekannte Allergien auf die 

Studienmedikation (Sirolimus und 

Paclitaxel) 

ISAR-DESIRE: Patient mit einer BMS 

In-Stent Restenose 

akuter Myokardinfarkt, dem eine Zeit 

länger als 48 Stunden vorausgehend 

ISAR-DESIRE 2: Patient mit SES In-

Stent Restenose 

Incompliance des Patienten zur 

Einnahme der Studienmedikation 

Negativer Schwangerschaftstest bei 

Patientinnen 

Schwangerschaft 

 Maligne Erkrankungen oder andere 

Komorbiditäten mit einer 

Lebenserwartung unter zwölf Monaten 

 

4.3 Studienprotokoll 

Die Behandlungsprotokolle waren in beiden Studien vergleichbar. Eine Dosis von 600mg 

Clopidogrel wurde allen Patienten oral mindestens zwei Stunden vor der Intervention 

verabreicht, ungeachtet ob die Patienten bereits Clopidogrel vor der Einlieferung ins 

Krankenhaus eingenommen hatten oder nicht. Während der Intervention bekamen die 

Patienten Aspirin plus Heparin oder Bivalirudin intravenös appliziert; die Verwendung von 

Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitoren lag im Ermessen des Operateurs. 

 

Postinterventionell wurde den Patienten unabhängig ihrer Behandlungsgruppe täglich 

100mg Aspirin auf Dauer, 150mg Clopidogrel für die ersten drei Tage oder bis zum 

Entlassungstag, danach 75mg für mindestens sechs Monate und je nach ärztlicher Vorgabe 

weitere Herzmedikamente (z.B. Beta-Blocker, ACE-Inhibitoren und Statine) verschrieben. 

Nach Studieneinschluss verblieben die Patienten für mindestens 48 Stunden im 

Krankenhaus. 

 

In den ersten 24 Stunden nach Randomisierung wurden alle acht Stunden und danach täglich 

Blutentnahmen zur Bestimmung der Herzenzyme (CK, CK-MB, Troponin T) durchgeführt. 

Bis zur Entlassung wurde täglich ein EKG aufgezeichnet. Alle Patienten wurden nach einem 

und zwölf Monate nach Entlassung telefonisch befragt oder zu einer ambulanten 

Untersuchung gesehen. Ein wiederholter Koronarangiographie Termin wurde mit alle 
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Patienten nach sechs bis acht Monaten vereinbart. Bei Symptomen einer Angina pectoris 

wäre die Untersuchung früher durchgeführt worden. 

 

Bei Patienten der ISAR-DESIRE-Studie, die eine reine Ballon-Angioplastie erhalten sollten, 

war es empfohlen iatrogen erzeugte Dissektionen (über 5mm) nach der Angioplastie mit 

einem BMS zu versorgen, sofern diese außerhalb des Stenting-Areals lagen. Das Setzen 

eines Stents direkt bei der Angioplastie oder nach Vordehnung lag im Ermessen des 

Operateurs. 

 

4.4 Datenmanagement, Endpunkte und Definitionen 

In beiden Studien wurden die erhobenen Daten gesammelt und durch spezialisiertes Personal 

des Clinical Data Management Centre in eine Computerdatenbank eingegeben. Alle 

Komplikationen wurden gesammelt und durch ein „Event adjudication Komitee“, die blind 

zu den Behandlungsgruppen waren, beurteilt. 

 

Baseline-, Postinterventions- und Nachuntersuchungs-Angiogramme wurden digital 

gespeichert und im offline-Modus im „Quantitative angiographic core (QCA) laboratory“ 

(ISARESEARCH Center, München, Germany) mit einem automatischen Kanten-

detektionssystem (Medis Medical Imaging System) von erfahrenen Operateuren unabhängig 

von der Behandlungsgruppen bewertet. Die Messungen wurden an einem Kineangiongramm 

durchgeführt, das nach der intrakoronaren Applikation von Nitroglyzerin aufgenommen 

wurde. Baseline QCA Messungen wurden unter Verwendung einer einzelnen Bildsequenz 

durchgeführt, die am schlechtesten für die Index Läsion aussah. Die gleiche Sequenz diente 

als Messgrundlage nach der Stentimplantation. Für das Nachuntersuchungs-Angiogramm 

wurde die schlechteste Bildsequenz verwendet, die am Untersuchungstag angefertigt wurde. 

 

Für die Kalibrierung nahm man die „contrast-filled non-tapered catheter tip“ her. Quantitive 

Analysen wurden an den “In-Stent” und “In-Segment” Arealen (inklusive des gestenteten 

Segments, sowie fünf Millimeter an beiden Rändern proximal und distal des Stents) 

durchgeführt. Der Ort der Lokalisierung der Restenosen wurde gemäß den Literaturangaben 

(Mehran et al. 1999) in In-vessel restenosis (IVR), In-lesion restenosis (ILR) und In-stent 

restenosis (ISR) eingeteilt. Als IVR wird eine Restenose im gleichen Gefäß, als ILR eine 

Restenose im Bereich der vormaligen Läsion, das heißt im Stent und jeweils 5mm proximal 
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und distal und als In-stent-restenosis (ISR) eine Restenose direkt im Stent bezeichnet. In-

lesion und In-segment restenosis werden oft synonym verwendet. Die Morphologie der 

Restenosen wurde gemäß den modifizierten Kriterien von Mehran et al. (Mehran et al. 1999) 

eingeteilt. 

 

In der jetzigen Analyse waren die Endpunkte der “In-Stent Late Lumen Loss” (definiert als 

die Differenz zwischen dem minimalen luminalen Durchmesser [MLD] am Ende der 

Intervention und an der Nachuntersuchungsangiographie) und der prozentuale In-Segment- 

Durchmesser der Stenose in der Nachuntersuchung nach sechs bis acht Monaten. 

 

Als Erfolgskriterium nach Intervention wurde ein TIMI (Thrombolysis in myocardial 

infarction, Graduierung der Koronarien Perfusion in maximal drei Grade) flow Grad 3 und 

eine verbleibende Restenose von unter 30% festgelegt. Als sekundäre Endpunkte wurden 

das Auftreten von Tod, Myokardinfarkt oder Zielläsionsrevaskularisierung bei zwölf 

Monaten, Stentthrombose und die binäre Restenose festgelegt. Für wiederholte binäre 

angiographische Restenosen wurde eine Durchmesserstenose von größer/gleich 50% in dem 

“In-Segment” Areal bei der Nachuntersuchung festgelegt. 

 

Die Durchführung einer Revaskularisierung der Zielläsion (TLR) ist jede Art der 

Revaskularisierung, welche die Zielläsion aufgrund von Lumenverengung mit klinischen 

Symptomen oder objektivierbaren Zeichen einer Ischämie im 1-Jahres-Follow-up 

einbeziehen. 

 

4.5 Statistische Analyse 

Die Patienten wurde in zwei Gruppe entsprechend ihrer Behandlung mit dem Medikament-

beschichteten Stent-Typ analysiert - bedeutet eine SES- und eine PES-Behandlungsgruppe. 

Stetige Daten werden als Mittelwert (±Standardabweichung) dargestellt. Kategoriale Daten 

als Häufigkeit (%). Klinische Ergebnisse werden als Zahlenwerte (% durch eine 

Überlebensanalyse) aufgeführt. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden auf 

Signifikanz mithilfe des Student-t-Tests bei Normalverteiltung stetiger Daten oder Kruskal-

Wallis-Rang-Summen-Tests, sowie dem Chi-Quadrat-Test für kategoriale Variablen 

überprüft (oder mit Fisher-Exakt-Test für kleine Fallzahlen, falls der erwartete Zellenwert 

unter 5 lag). 
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Zwei separate Multivarianz-Analysen wurden benutzt (lineares Regressionsmodel – Anova), 

um unabhängige Prädiktoren des Late Lumen Loss und des prozentualen In-Segment 

Durchmessers zu bestimmen. Alle Werte der Tabelle 8, die einen P-Wert unter 0,1 

aufweisen, wurden in die Modelle eingegeben. Zusätzlich wurden weitere Variablen in das 

Modell eingefügt: Das Auftreten einer Restenose unter SES, die Verwendung von SES, um 

eine Restenose zu behandeln, und die Wechselwirkung der SES-Nutzung mit den SES-

Restenosen. 

 

Das Überleben wurde mit Hilfe der Methode nach Kaplan-Meier beurteilt und unter 

Verwendung des Log-Rang-Tests verglichen. Für alle Berechnungen wurde ein P-Wert 

(Alpha) kleiner/gleich 0,05 als statistisch signifikant angesehen, für die Power (Beta) wurde 

ein Wert von 0,8 festgelegt. Für die Analysen wurde die Statistische Software S-Plus, 

Version 4.5 (S-Plus, insigthful Corp., Seattle, WA) verwendet. Die Fallzahlschätzung bei 

ISAR-DESIRE 2 beruhte auf folgenden Annahmen: Ein Wert von 0,6 mm für den Late 

Lumen Loss nach Implantation eines PES und ein Wert von 0,4 mm nach Implantation eines 

SES. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Baseline Patienten Eigenschaften der Studien DESIRE und 

DESIRE 2 

Es wurden insgesamt 650 Patienten betrachtet, davon sind 200 aus der ISAR-DESIRE-

Studie und 450 Patienten aus der ISAR-DESIRE 2-Studie. Jeweils die Hälfte erhielt einen 

SES (n=100 bzw. n=225) oder einen PES (n=100 bzw. n=225). Die Patienten der reinen 

Ballon-Angioplastie (n=100) aus der ISAR-DESIRE-Studie waren für die Analyse 

irrelevant, da sie weder für das Beweisen noch für das Wiederlegen der Hypothese einer 

Resistenz für Sirolimus beitragen. Die Merkmale der Baseline der jeweiligen 

Behandlungsgruppen beider Studien wurden zusammengefügt. Der Vergleich der Baseline-

Patienten, die Merkmale der Läsion und des Procedere zwischen den Patienten der ISAR 

DESIRE und DESIRE 2 Studien sind in Tabelle 8 zusammengetragen. Daraus geht hervor, 

dass der Anteil an Frauen (21,5% vs. 23,3%) und der aktiven Raucher (11% vs. 12%) ähnlich 

waren. Signifikante Unterschiede waren beim Alter (64,2±10,6 vs. 66,7±10,6, p= 0,005), 

beim Bluthochdruck (54% vs. 72,4%, p=<0,001), Hyperlipidämie (56% vs. 75,8, p=<0,001) 

und bei der Multigefäßerkrankung (80% vs. 87,1%, p=0,02) zu verzeichnen. 

 

Zudem zeigten sich Unterschiede in der Stenosen-Morphologie nach Mehran et al. Am 

häufigsten kamen fokale Stenosen (53,5% vs. 64%) vor, gefolgt von diffusen (41,5% vs. 

32,2%). Proliferative Stenosen waren nur bei DESIRE (1,5%) zu finden und okklusive 

Stenosen waren gering bei beiden Studien vertreten (3,5% vs. 3,8%). Der p-Wert war 0,001. 

Nicht signifikante Unterschiede finden sich für frühere Herzinfarkte (50% vs. 44,9%, 

p=0,22), beim Anteil an Diabetes mellitus (29% vs. 36%, p=0,08) und Zustand nach Bypass-

Operation (14% vs. 18%, p=0,20). Angiographisch erhobene Daten zeigen signifikante 

Unterschiede in den Läsionslängen (14,3±8,5mm vs. 12,6±7,9mm, p= 0,005) und in der 

Gefäßgröße (2,63±0,47mm vs. 2,79±0,47mm, p= <0,001). Dagegen war kein signifikanter 

Unterschied in den minimalen Lumen Durchmesser vor der Stentimplantation und direkt 

danach zu finden. Die Ballondurchmesser waren nur marginal unterschiedlich. 

 

Zusammenfassend für die Tabelle 8 zeigte sich, dass Patienten in ISAR-DESIRE statistisch 

signifikant kleinere Gefäße, längere Läsionslängen und öfter eine Restenose durch diffuse 

Neointima-Proliferation als Patienten in ISAR-DESIRE 2 hatten. Im Gegensatz dazu waren 
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Patienten der ISAR-DESIRE 2-Studie signifikant älter, hatten häufiger Bluthochdruck, 

Hyperlipidämie und eine Multigefäßerkrankung. 

 

Tabelle 8: Baseline Patienten Eigenschaften von ISAR-DESIRE und ISAR-DESIRE 2 

 ISAR-DESIRE ISAR-DESIRE 2 p-Wert 

Patienten 200* 450 - 

Alter 64.2±10.6 66.7±10.6 0.005 

Weibliches Geschlecht 43 (21.5) 105 (23.3) 0.60 

Diabetes mellitus 58 (29.0) 162 (36.0) 0.08 

Hypertonie 107 (54.0) 326 (72.4) <0.001 

Hyperlipidämie 111 (56.0) 341 (75.8) <0.001 

Aktiver Raucher 22 (11.0) 54 (12.0) 0.71 

Früherer Myokard Infarkt 100 (50.0) 202 (44.9) 0.22 

Frühere Bypass-Operation 28 (14.0) 81 (18.0) 0.20 

Multigefäßerkrankung 160 (80.0) 392 (87.1) 0.020 

Restenosen Morphologie 

Typ I (fokal) 

Typ II (diffus) 

Typ III (proliferativ) 

Typ IV (okklusiv) 

 

107 (53.5) 

82 (41.5) 

3 (1.5) 

7 (3.5) 

 

288 (64.0) 

145 (32.2) 

0 (0.0) 

17 (3.8) 

0.001 

Läsionslänge, (mm) 14.3±8.5 12.6±7.9 0.005 

Gefäßgröße, (mm) 2.63±0.47 2.79±0.47 <0.001 

Minimaler Lumen Durchmesser, 

vor Behandlung, (mm) 

0.99±0.43 1.00±0.52 0.79 

Ballon Durchmesser, (mm) 3.08±0.40 3.10±0.49 0.76 

Minimaler Lumen Durchmesser, 

post-Behandlung, In-Stent (mm) 

2.56±0.45 2.56±0.42 0.84 

Die erhobenen Daten werden als Level-Analyse, als Mittelwert±Standardabweichung oder als Häufigkeit 

(Prozent) dargestellt; *ohne Patienten, die bei ISAR-DESIRE für die Ballon-Angioplastie eingeschlossen 

wurden. Die signifikanten Ergebnisse sind graphisch hervorgehoben. Signifikante sind mit drei Dezimalen, 

nicht signifikant mit zwei Dezimalen angegeben. 

 

5.2 Kontrolluntersuchung sechs bis acht Monate nach Therapie 

Das angiographische Follow-up konnte bei 87% der Patienten durchgeführt werden. Die 

Ergebnisse in der SES-Behandlungs-Gruppe (n=281) und der PES-Gruppe (n=283) sind in 

Tabelle 9 veranschaulicht. 
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Tabelle 9: Angiographische Ergebnisse nach sechs bis acht Monaten: SES- und PES-Behandlungsgruppe 

SES-behandelte Patienten SES für 

SES-Restenose 

SES für 

BMS-Restenose 

p-Wert 

Patienten 190 91  

Minimaler luminaler 

Durchmesser, 

 In-Segment in mm 

1,95±0,73 2,07±0,69 0,16 

Stenose, In-Segment in % 34,0±20,9 27,6±19,4 0,015 

Late Loss, In-Stent in mm 0,41±0,66 0,21±0,59 0,007 

Rekurrente binäre Restenose 37 (19,5) 13 (14,3) 0,29 

    

PES-behandelte Patienten PES für 

SES-Restenose 

PES für 

BMS-Restenose 

p-Wert 

Patienten 191 92  

Minimaler luminaler 

Durchmesser,  

In-Segment in mm 

1,96±0,67 1,94±0,72 0,78 

Stenose, In-Segment in % 32,7±18,6 33,5±22,2 0,75 

Late Loss, In-Stent in mm 0,39±0,59 0,48±0,71 0,47 

Rekurrente binäre Restenose 38 (19,9) 20 (21,7) 0,72 

Die erhobenen Daten werden als Level-Analyse, als Mittelwert ± Standardabweichung oder als Häufigkeit 

(Prozent) dargestellt, PES = Paclitaxel eluting Stent; SES = Sirolimus eluting Stent, Die signifikanten 

Ergebnisse sind graphisch hervorgehoben. Signifikante sind mit drei Dezimalen, nicht signifikant mit zwei 

Dezimalen angegeben. 

 

In der mit SES-behandelten Gruppe waren sowohl der Late Loss (LL) und der prozentuale 

Durchmesser der Stenose (%DS) niedriger in der Behandlung einer BMS In-Stent Restenose 

im Vergleich zur Behandlung einer SES In-Stent Restenose (beim LL:0,21±0,59mm versus 

0,41±0,66mm, p=0,007, beziehungsweise beim prozentualen Durchmesser der Stenose 

27,6±19,4% versus 34,0±20,9%, p=0,015; Abbildung 17). 

 

Im Gegensatz dazu findet man in der PES-Behandlungsgruppe für den LL und %DS ähnliche 

Ergebnisse in der Behandlung einer BMS-In-Stent-Restenose und auch bei den SES-In-Stent 

Restenosen. Die Unterschiede im LL (0,48±0,59 mm versus 0,39±0,71mm, p=0,47; 

Abbildung 18) und im %DS (33,5±22,2% versus 32,7±18,6%, p=0,75) sind nicht 

signifikant. 



40 

Restenose in BMS

Mittelwert Late Loss 

0,21mm

Restenose in SES

Mittelwert Late Loss 

0,41 mm

P = 0,007

H
ä
u

fi
g

k
e
it

s
ra

te
  

(%
)

-2 -1 0 1 2 3

0

20

40

60

80

100

Late Lumen Loss in SES-behandelten Patienten

Late Lumen Loss (mm)

 

Abbildung 17: Vergleich des Late Lumen Loss in BMS und SES In-Stent Restenosen in der SES-

Behandlungsgruppe SES-behandelte Patienten, kumulative Häufigkeitsverteilungskurve für einen In-Stent 

Late Lumen Loss bezogen auf den Index Stent Typ, SES = Sirolimus eluting Stent, BMS = Bare metal Stent 
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Abbildung 18: Vergleich des Late Lumen Loss in BMS und SES In-Stent Restenosen in der PES-

Behandlungsgruppe PES-behandelte Patienten, Kumulative Häufigkeitsverteilungskurve für einen In-Stent 

Late Lumen Loss bezogen auf den Index Stent Typ, PES= Paclitaxel eluting Stent, BMS = Bare metal Stent, 

SES = Sirolimus eluting Stent 

 

5.3 Klinische Ergebnisse nach 1-Jahres-Follow-up 

Ganz ähnlich sieht es aus, wenn man die klinische Gesamtwirkung betrachtet. Denn die 

klinischen Ergebnisse waren in der SES-Behandlungsgruppe bei einer BMS-Restenose 

besser im Vergleich zur SES-Restenose. Die Hypothese einer Sirolimus-Resistenz 

unterstützen die klinischen Ergebnisse der PES-Behandlungsgruppe, welche in beiden 
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Studien annähernd gleich waren. Eine detaillierte Zusammenstellung der klinischen 

Nachuntersuchung und der Endpunkte der SES- und PES-Behandlungsgruppen ist in 

Tabelle 10 dargestellt. 

 

Tabelle 10: Klinische Ergebnisse nach einem Jahr: SES-behandelte und PES-behandelte Patienten 

SES-behandelte Patienten SES für 

SES-Restenose 

SES für 

BMS-Restenose 

p-Wert 

Patienten 225 100  

Tod 7 (3,1) 2 (2,0) 0,53 

Myokard Infarkt 6 (2,7) 1 (1,0) 0,33 

Tod oder Myokard Infarkt 13 (5,7) 3 (3,0) 0,26 

Definitive Stent Thrombose 1 (0,4) 2 (2,1) 0,18 

Zielläsionsrevaskularisierung 35 (15,6) 8 (8,0) 0,056 

Tod, Myokard Infarkt oder 

Zielläsionsrevaskularisierung 

44 (19,6) 11 (11,0) 0,049 

    

PES-behandelte Patienten PES für 

SES-Restenose 

PES für 

BMS-Restenose 

p-Wert 

Patienten 225 100  

Tod 9 (4,0) 1 (1,0) 0,12 

Myokard Infarkt 4 (1,8) 2 (2,0) 0,90 

Tod oder Myokard Infarkt 12 (5,3) 3 (3,0) 0,31 

Definitive Stent Thrombose 1 (0,4) 1 (1,0) 0,55 

Zielläsionsrevaskularisierung 29 (12,9) 19 (19,0) 0,17 

Tod, Myokard Infarkt oder 

Zielläsionsrevaskularisierung 

41 (18,2) 22 (22,0) 0,45 

Daten werden als Zahlen dargestellt (Prozent sind Kaplan-Meier Berechnungen), P-Wert errechnet mit dem 

log-Rang-Test, PES= Paclitaxel eluting Stent, SES= Sirolimus eluting Stent, BMS = Bare metal Stent, die 

signifikanten Ergebnisse sind graphisch hervorgehoben. Signifikante sind mit drei Dezimalen, nicht 

signifikante mit zwei Dezimalen angegeben. 

 

5.4 Prädiktoren für die primären Endpunkte 

Bei der Multivarianz-Analyse (Tabelle 11) zeigte sich, dass Bluthochdruck, lange Läsionen 

und der Einsatz eines SES bei einer SES-Restenose prädiktiv für den Late Lumen Loss 

waren, während eine lange Läsion, kleine Gefäße und wiederum der Einsatz von SES bei 

SES-Restenosen prädiktiv für den prozentualen Durchmesser waren. Alle signifikanten 

Ergebnisse korrelieren positiv mit den primären Endpunkten. 
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Bezogen auf die klinische Gesamtwirksamkeit war bei der SES-Behandlugsgruppe die 

Summe der Komplikationen Tod, Myokardinfarkt und Zielgefäß-Revaskularisation bei 

BMS-Restenosen niedriger als bei den SES-Restenosen (11[1,0%] versus 44[19,6%], p= 

0,049; Abbildung 19). Andererseits war dieser Endpunkt bei der PES-Behandlungsgruppe 

in beiden Gruppen (BMS- und SES-Restenosen) ähnlich häufig vertreten. (22[22,0%] versus 

41[18,2%], p= 0,45; Abbildung 20) 

 

Tabelle 11: Unabhängige Prädiktoren der primären Endpunkte 

Variabel In-Stent Late Loss In-Segment Durchmesser der 

Stenose 

Alter 0,73 0,40 

Diabetes 0,51 0,68 

Hypertonus 0,047 0,42 

Hyperlipidämie 0,60 0,82 

Multigefäß-Erkrankung 0,80 0,78 

Restenosen Morphologie 0,55 0,29 

Läsionslänge 0,027 0,017 

Gefäßgröße 0,78 0,0004 

Restenose mit SES 0,51 0,16 

SES-Verwendung 

innerhalb einer Restenose 

0,24 0,61 

SES-Verwendung 

innerhalb einer SES-

Restenose 

0,003 0,024 

p-Wert wurde von einem linearen Regressionsmodell herangezogen (ANOVA), SES = Sirolimus eluting Stent. 

Die signifikanten Ergebnisse sind graphisch hervorgehoben. Signifikante sind mit drei Dezimalen, nicht 

signifikant mit zwei Dezimalen angegeben. Es besteht eine positive Korrelation. 

 

Restenose in BMS Restenose in SES

Tod, Myokard-Infarkt oder Zielgefäß-
Revaskularisierung

P = 0,049
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Abbildung 19: Vergleich der sekundären Endpunkte in der SES-Behandlungsgruppe 

SES-behandelte Patienten, Tod, Myokard-Infarkt oder eine Zielgefäß-Revaskularisierung 12 Monate nach 

Intervention bezogen auf den Index Stent Typ, SES = Sirolimus eluting Stent, BMS = Bare metal Stent. 

 

P = 0,45

Restenose in BMS Restenose in SES

Tod, Myokard-Infarkt oder Zielgefäß-
Revaskularisierung

 

Abbildung 20: Vergleich der sekundären Endpunkte in der PES-Behandlungsgruppe 

PES-behandelte Patienten, Tod, Myokard-Infarkt oder eine Zielgefäß-Revaskularisierung 12 Monate nach 

Intervention bezogen auf den Index Stent Typ, PES = Paclitaxel eluting Stent, SES = Sirolimus eluting Stent, 

BMS = Bare metal Stent. 
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6 Diskussion 

Aus den Ergebnissen wird ersichtlich, dass die Ansprechrate eines SES-Stents zur 

Behandlung einer SES-Restenose niedriger ist als in der Vergleichsgruppe mit BMS-

Restenosen. Für die Behandlung mit PES-Stents konnte dies nicht gezeigt werden. 

Das lässt eine Resistenz für SES vermuten. 

 

6.1 Kommentar und Grenzen der Studie 

Die Ergebnisse der aktuellen Analyse demonstrieren, dass die Wirksamkeit von Sirolimus 

eluting, aber nicht von Paclitaxel eluting Stents, statistisch signifikant reduziert ist, um eine 

SES In-Stent Restenose im Vergleich zu einer BMS In-Stent Restenose zu behandeln. Im 

Einzelnen wurden geringere absolute Werte einer neointimalen Suppression (beurteilt als 

angiographischer Late Lumen Loss oder prozentualer Durchmesser der Stenose) nach einer 

SES-Implantation in Patienten, die eine SES In-Stent Restenose präsentierten, im Vergleich 

zur BMS In-Stent Restenose beobachtet. Dieser Unterschied wurde in der PES-Implantation 

nicht beobachtet. 

 

Bei der Multivarianzanalyse war eine SES-Implantation in Patienten, die SES Restenosen 

zeigten, unabhängig mit einem In-Stent Late Loss und einen prozentualen Durchmesser der 

Stenose des In-Segments assoziiert. Diese Befunde leisten einen Beitrag zu der ätiologischen 

Relevanz eines verminderten medikamentösen Ansprechens bei In-Stent Restenosen nach 

SES-Implantation. In dieser Studie fehlt die wirksame Power, um definitiv einen klinischen 

Einfluss auf die niedriger beobachtete anti-restenotische Wirksamkeit einer SES-

Implantation in Patienten zu beweisen, die eine SES-Restenose präsentieren. 

Nichtsdestotrotz unterstützt die Korrelation der angiographischen Durchführung mit 

reduzierter klinischer Gesamtwirksamkeit die klinische Relevanz dieser Beobachtungen. 

 

Obwohl diese Befunde als neuartig betrachtet werden dürfen, ist einige Vorsicht in der 

Interpretation dieser Ergebnisse geboten. Dabei sollten im Einzelnen drei Punkte detailliert 

betrachtet werden. Als Erstes ist die Analyse aus zwei individuellen Datensätzen zweier 

randomisierter Studien zusammengesetzt, welche verschiedene Patientenpopulationen an 

verschiedenen Zeitpunkten eingeschlossen haben (nämlich solche mit einer Bare Metall 

Stent Restenose in ISAR-DESIRE und solche mit einer Medikament-beschichteten Stent 

Restenose in ISAR-DESIRE 2). 
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Tatsächlich zeigen sich Unterschiede in der gesamten Studienpopulation (Tabelle 8). 

Patienten mit DES In-Stent Restenosen, eingeschlossen in ISAR-DESIRE 2, waren älter und 

hatten häufiger Hypertonie, Hyperlipidämie und Multigefäßerkrankung. Als Folge der 

Einführung Drug-eluting Stents ist mittlerweile ein Anstieg der Katheter-Interventionen in 

zunehmend komplexeren Patientengruppen zu verzeichnen, was den Anstieg dieser drei 

zuletzt genannten Erkrankungen erklären würde. Im Gegensatz dazu hatten die Patienten mit 

einer BMS In-Stent Restenose, eingeschlossen in die ISAR-DESIRE Studie, längere 

Läsionslängen, kleinere Gefäße und eine diffusere Strukturierung der Restenosen, was ein 

bekanntes Phänomen bei BMS In-Stent Restenosen darstellt. Auf der anderen Seite wird die 

interne Validität der aktuellen Analyse durch die allgemeinen Einschlusskriterien, die 

Rekrutierungszentren in den individuellen Studien, den gleichen Beitrag von beiden Studien 

zu den SES-behandelten und PES-behandelten Gruppen und das Fehlen von Baseline 

Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen in den jeweiligen randomisierten Studien 

unterstützt.  

 

Zweitens ist es weitestgehend anerkannt, dass eine durch einen Drug-eluting Stent 

verursachte Restenose eine multifaktorielle, klinisch-pathologische Entität darstellt. Die 

beobachtete Abnahme der Wirksamkeit muss als solches betrachtet werden. Als der Cypher 

SES für eine SES-Restenose implantiert wurde, wäre es denkbar, dass sich eine Restenose 

aus anderen Material-spezifischen Faktoren, inklusive Polymer-Hypersensitivität und 

Verlust an struktureller Integrität (Stent-Fraktur), ergeben könnte. In dieser Hinsicht wurde 

die Wirksamkeit der zwei Studien (ISAR-DESIRE und ISAR-DESIRE 2) bei der Therapie 

von In-Stent Restenosen verglichen, um einen potentiellen Beitrag einer Medikament-

bedingten niedrigen Ansprechrate auf die neointimalen Proliferation und der klinischen 

Wirksamkeit zu isolieren. Außerdem sprechen die neuesten Daten für die aktuellen 

Ergebnisse und suggerieren, dass ein Medikamentenfehler auf Patientenseite die 

Hauptdeterminante einer DES Restenose erklären kann. Tatsächlich berichten Alfonso et al., 

dass eine „Hetero-DES“ Strategie, nämlich die Umstellung zu einem unterschiedlichen DES, 

um eine DES Restenose zu behandeln, einer „Homo-DES“ Strategie für die angiographische 

und klinische Wirksamkeit überlegen ist. Im Vergleich zum DES der ersten Generation war 

die größte Wirksamkeit mit einem DES der zweiten Generation erzielt worden. Auf 

Wirkebene ist die Resistenz oder niedrigere Ansprechrate von Sirolimus und seinen Analoga 

in der onkologischen Literatur gut beschrieben. 
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Die Prävalenz von solchen Mutationen bei KHK Patienten und deren Einfluss auf die DES 

Restenose bleibt unklar. Möglicherweise könnte eine genetische Testung jedoch genutzt 

werden, um Patienten zu identifizieren. die eine Resistenz für eine Stent-Klasse aufweisen. 

Diese Daten könnten in Zukunft eine Entscheidungsgrundlage für eine, den einzelnen 

Patienten angepasste, Stent-Auswahl bereitstellen. 

 

6.2 Überlegungen zu einer Resistenztestung 

Sollte die Resistenz gegenüber Sirolimus definitiv nachgewiesen werden, wäre es zukünftig 

sinnvoll ein Testverfahren zur Überprüfung einer Resistenz des Patienten zu entwickeln. Es 

kann sich einerseits um Mutationen angeborener Gene handeln, andererseits können es auch 

erworbene Mutationen oder Resistenzen sein. Interessant wäre auch die Häufigkeit der 

jeweiligen Mutation an den SVMCs: Treten verschiedene Varianten auf oder überwiegt eine 

Mutation? Gibt es weitere Ko-Faktoren, welche eine Mutation begünstigen oder verhindern? 

Als Testverfahren käme möglicherweise ein Westernblot-Verfahren in Betracht, dass die 

Konzentration mehrerer Effektorproteine im mTOR-Signalweg ausfindig machen könnte.  

 

Eine andere Idee wäre ein Sirolimus-Suppressionstest, welcher das Wachstumsverhalten von 

SVMCs unterschiedlich stark inhibiert. Dies würde vermutlich zu lange dauern, da der Test 

in vitro an SVMC durchgeführt werden muss. Andererseits erscheint die Vorstellung einer 

in vivo-Testung gefährlich und schlecht beurteilbar. Hierbei wäre auch wichtig zu wissen, 

ob dieser Test mit anderen Zellen funktioniert, die leichter aus dem menschlichen Körper zu 

gewinnen und kultivieren sind. Für eine signifikante Aussage dieses Suppressionstests 

sollten weitere Testsätze parallel laufen, etwa ein Paclitaxel-Test und eine unbehandelte 

Kontroll-Kultur. 

 

Schließlich kann auch eine Genom-Analyse wichtiger Gene des mTOR-Signalwegs 

angeborene Mutationen mithilfe einer Datenbank ausfindig machen. Erworbene Mutationen 

lassen sich damit nicht prüfen. 
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6.3 Detaillierter Wirkmechanismus 

In Abwesenheit von Sirolimus führt eine Gefäßverletzung bei einer reinen Ballon-

Angioplastie zur Ausschüttung von Wachstumsfaktoren und Entzündungsmediatoren 

(Bennett 2003). Die Wachstumsfaktoren aktivieren die Kinase-Aktivität von mTOR, indem 

sie eine Reihe von anderen Kinasen im Vorfeld aktivieren, vor allem PI3-Kinase und Akt/-

PKB (Bennett 2003) (Abbildung 21). Der wichtigste negative Regulator von Akt und PI3K 

ist PTEN, was „phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten“ bedeutet. 

mTOR selbst aktiviert sogenannte Downstream-Effektorproteine. Am besten untersucht sind 

die Effektorproteine S6K1-Kinase und 4EBP1. 

 

Abbildung 21 Detaillierter Signaltransduktionsweg von mTOR  

Schema des mTOR-Signalwegs: Pfeile symbolisieren eine Aktivierung, wohingegen Balken eine Blockade 

darstellen. IRS = Insulin Rezeptor Substrat, PI3K = Phosphatidylinositol-3Kinase, PIP2 = 

Phosphatidylinositol-(4,5)-bisphosphat, PIP3 = Phosphatidylinositol-(3,4,5)-triphosphat, PTEN = Phosphatase 

and tensin homologue deleted on chromosome ten; PDK I = Phosphoinositid-abhängige Protein Kinase I, 

Akt/PKB = Proteinkinase B, Rapamycin-FKBP12 = Sirolimus-FK506-bindendes Protein 12 Komplex, mTOR 

= mammalian target of rapamycin, pRb = Retinoblastom-Protein, cdks = Zyklin-abhängige Kinasen, 4E-BP I 

= eIF-4E-bindendes Protein I, eIF = eukaryontischer Initiationsfaktor (plus entsprechende Ziffer), S6KI = p70 

S6 Kinase, S6 = 40S Ribosomales Protein (Huang et al. 2001). Membran Rezeptoren werden aktiviert durch 

verschiedene Wachstumsfaktoren (z.B. Insulin oder IL-2). G-Protein gekoppelte Rezeptoren sorgen für eine 

Aktivierung der Phosphatidylinositol-3 Kinase (PI3K), welche die Phosphorylierung von 

Phosphatidylinositol4, 5-bisphosphat (PIP2) zu Phosphatidylinositol-(2,4,5)-triphosphat (PIP3) katalysiert. 

PIP3 bindet eine Serin-Threonin-Kinase, Akt, welche die Phosphorylierung bestimmter Positionen im mTOR-

Protein bedingt. mTOR phosphoryliert das Protein 4E-BP1, was ein translationaler Repressor ist, welcher 

eIF4E bindet. Dieser Prozess setzt nun den eukaryontischen Initiationsfaktor eIF4F für die Initiation der 

Translation frei. Des Weiteren stimuliert mTOR die p70S6K durch Mitogen-stimulierbare Kinase. Diese 

ganzen Prozesse sind durch den Sirolimus/FKBP-12-Komplex (SIR) hemmbar/blockierbar (Costa 2005). 
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Beide Proteine sind wichtig für das Zellwachstum und Zellproliferation. Durch 

Phosphorylierung wird die S6K1-Kinase aktiviert und aktiviert ihrerseits direkt das 40S 

Ribosomales Protein S6, welches die Translationsrate von Proteinen/Proteinbausteinen für 

die Translation erhöht (Bennett 2003). Weitere Effektorproteine von S6K1 sind CBP 80 

(RNA-Export aus dem Zellkern und Splicing), Poly-A-Bindeprotein (Splicing und 

Translation), eEF2-Kinase (Translation) und bad (Apoptose) (Bennett 2003).  

 

Die Phosphorylierung von 4EBP1, einem Suppressor der Translation, führt zu einer erhöhten 

CAP-abhängigen Translation durch den eukaryontischen Initiationsfaktor (eIF) 4E-F. 

4EBP1 wird wie S6K1 hierarchisch von mTOR und ATM phosphoryliert (Bennett 2003; 

Gingras et al. 1999; Gingras et al. 2001; Mothe-Satney et al. 2000a; Mothe-Satney et al. 

2000b). Wachstumsfaktoren sorgen ebenso für eine erhöhte Bildung der Zyklin-abhängigen-

Kinasen 2 und 4 (CDK2 und 4) und den Zyklinen D und E (Bennett 2003). Die Kinasen 

wiederum bilden mit den Zyklinen D und E einen Komplex, der in der Lage ist das 

Repressor-Protein Rb (Retinoblastom) zu phosphorylieren und zu inaktivieren. Inhibitor der 

CDK 2 und 4 ist p27, ein Zyklin-abhängiger-Kinaseninhibitor, welcher durch 

Wachstumsfaktoren weniger gebildet wird. 

 

Im Einzelnen werden hier einige Möglichkeiten einer Resistenz dargestellt, wobei diese 

Aufzählung nicht vollständig ist. Das hat den Grund, dass nicht jede Mutation oder jeder 

Signaltransduktionsweg untersucht und verstanden wurde bzw. sich nicht jede Resistenz 

logisch nachvollziehen lässt. 

 

6.4 Möglichkeiten von Resistenzen 

Die Mutation von S6K1 ist relativ gut untersucht. Man hat ein paar Aminosäuren-Positionen 

identifizieren können, die eine Insensitivität auf Sirolimus erklären würden. Dazu gehören 

die Positionen Thr389, Thr229 und Ser404 (Dennis et al. 1996; Shima et al. 1998; Sugiyama 

et al. 1996). Alle drei werden typischerweise phosphoryliert. Ein Austausch durch eine 

andere Aminosäure wäre daher fatal und führt zur Resistenz, da Sirolimus keinen 

Angriffspunkt mehr hat. Auch eine Deletion des Codons 77 führt auch zur Insensitivität auf 

Sirolimus (Dennis et al. 1996). 
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Der Verlust von PTEN bzw. die Überaktivierung von AKT führt sogar zu einer 

Hypersensitivität gegenüber Sirolimus, wobei es dazu Widersprüche in den gegenwärtigen 

Studien gibt (Yu et al. 2001; Vivanco und Sawyers 2002). Aber dennoch gilt PTEN als 

Inhibitor von Akt, also wäre eine Mutation denkbar, die mit einer Funktionslosigkeit oder 

einem Fehlen dieses Proteins einhergeht, was auch in gewissen Modellen durch erhöhte 

Spiegel von Akt/PI3K resultiert. 

 

Eine Dysregulation oder Überaktivierung von eIF4E findet man bei einer erniedrigten 

Konzentration von 4EBP1 bei erworbener Mutation in einem der vorgeschalteten 

Effektorproteine (Dilling et al. 2002). Diese Überaktivierung hat sogar tumorgenerierendes 

Potenzial (Kurmasheva et al. 2006). Im Gegensatz dazu besteht bei einer Überexpression 

von 4EBP1 und normalen Signaltransduktionsweg eine hohe Sensitivität für Sirolimus 

(Dilling et al. 2002). Möglicherweise wäre der Vergleich der Expression von 4EBP1 zu 

eIF4E interessant, um eine Aussage über die Therapie mit Sirolimus treffen zu können, was 

vor allem in der Onkologie überlegt wird (Kurmasheva et al. 2006). Dieser Mechanismus 

gehört vermutlich zur Gruppe der erworbenen Resistenz-Mechanismen, was bedeuten 

könnte, dass nicht gleich sofort eine Resistenz gegen das Medikament besteht und die 

Resistenz möglicherweise auch wieder reversibel ist. 

 

Des Weiteren bewirkt ein Verlust des p27-Gens, dass die CDKs 2 und 4 nicht mehr inhibiert 

werden und so wird Rb überproportional deaktiviert (Kurmasheva et al. 2006). Auch die 

Überexpression der Zykline, vor allem D und E, bewirkt die Inaktivierung von Rb. Diverse 

Studien mit einem Mausmodell bestätigen diese Annahme (Gesbert et al. 2000). 

 

Mutationen von FKBP-12 oder mTOR sind recht einfach nachzuvollziehen. Entweder kann 

Sirolimus nicht mehr an FKBP-12 binden und somit keinen inhibierenden Komplex für 

mTOR bilden oder mTOR ist an seiner FRB-Domäne verändert und bindet den 

Sirolimus/FKBP-12-Komplex nicht mehr (Fruman et al. 1995; Dumont et al. 1995). Beides 

hat ein Nicht-Ansprechen auf Sirolimus zur Folge.  

 

mTOR hat auch einen Einfluss auf die Apoptose, indem es im Normalfall anti-apoptotische 

Proteine, wie bcl2, fördert und pro-apoptotische Proteine, wie Bad, hemmt. Sirolimus hat 

daher eine gegenteilige Wirkung (Kurmasheva und Houghton 2006). Eine Überexpression 
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der anti-apoptotischen Proteine aufgrund einer Mutation, führt zu einem Nicht-Absterben 

der Zelle, auch in Anwesenheit von Sirolimus.  

 

Weitere Mutationen sind bei PP2A-abhängigen Proteinphosphatasen (Murata et al. 1997), 

Mutation von ATM, 14-3-3, ABC-Transporters (P-Glykoprotein-vermittelte Multidrug-

Resistenz) (Arceci et al. 1992), Insensitivität von TORC2-Komplex, Rb, p53, HIF und 

VEGF zu finden.  

6.5 Neue Perspektiven in der Behandlung der DES-ISR 

6.5.1 ISAR-DESIRE 3-Studie 

Die ISAR-DESIRE 3-Studie (Intracoronary Stenting and Angiographic Results: Drug 

Eluting Stent In-Stent Restenosis) ist eine Medikament-beschichtete Ballon-Studie (PEB), 

die als eine der ersten randomisierten Studien diese neue Errungenschaft auf ihre Effizienz 

überprüft (Byrne et al. 2013). Der PEB hat seine Wirksamkeit in der Therapie von BMS In-

Stent Restenose bereits gezeigt, jedoch wurde dessen Wirksamkeit gegenüber einer DES In-

Stent Restenose bis zum Beginn der DESIRE3 Studie noch nicht überprüft (Gray und 

Granada 2010). Bei dieser Studie werden ein Paclitaxel beschichteter Ballon (PEB), ein 

innovatives alternatives Konzept zur Stenting-Therapie, mit dem herkömmlichen Paclitaxel 

eluting Stent (PES) und einer reinen Ballon-Angioplastie (BA) verglichen (Byrne et al. 

2013). Insgesamt wurden 402 Patienten eingeschlossen, 137 Patienten im PEB-Arm, 131 bei 

der PES-Gruppe und 134 bei der Ballon-Angioplastie (BA). Eine Angiographie wurde nach 

sechs bis acht Monaten und ein klinisches Follow-up nach zwölf Monaten durchgeführt. 

Primärer Endpunkt war der prozentuale Durchmesser der Stenose in dem In-Segment Areal 

bei angiographischer Nachuntersuchung.  

6.5.2 PEB für BMS-ISR oder DES-ISR 

Scheller et al. und Unverdorben et al. beschrieben in ihren Studien, dass ein Paclitaxel-

beschichteter Ballon bei BMS-ISR einer reinen Ballon-Angioplastie überlegen und einem 

Paclitaxel-beschichteten Stent nicht unterlegen ist (Scheller et al. 2006; Unverdorben et al. 

2009). 

 

Eine Studie zur Verwendung eines PEB bei einer DES-ISR ist die PEPCAD-DES 

(Paclitaxel-Coated Balloon Angioplasty with Plain Balloon Angioplasty in Drug-Eluting 

Stent Restenosis) -Studie, die einen Paclitaxel beschichteten Ballon (PEB) mit einer reinen 
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Ballon-Angioplastie vergleicht (Rittger et al. 2012). Wie es sich bei einer DES-ISR verhält, 

war bis dahin nicht untersucht worden (Rittger et al. 2012). Insgesamt wurden 110 Patienten 

eingeschlossen und folgendermaßen auf die Behandlungsgruppen verteilt: 72 Patienten mit 

Paclitaxel-Ballon, 38 mit normalen Ballon. Eine Kontrolluntersuchung war nach sechs 

Monaten nach Intervention vereinbart. Als primärer Endpunkt wurde der Late Lumen Loss 

bei der Kontrolluntersuchung festgesetzt.  

 

Weitere Studien zum Thema sind ISAR-DESIRE 3 und die Studie von Habara et al. 

(Effectiveness of paclitaxel-eluting balloon catheter in patients with sirolimus-eluting stent 

restenosis) (Habara et al. 2011). Die ISAR-DESIRE 3 wurde unter 6.5.1 bereits dargestellt. 

In der Studie von Habara et al. wurden 50 Patienten für den PEB oder die Ballon-

Angioplastie randomisiert und der Late Lumen Loss als primärer Endpunkt nach 6 Monaten 

festgelegt. 

6.5.3 Erste Ergebnisse der Studien 

Die PEB-Studien bei BMS-ISR zeigen gute Resultate der PEB im Vergleich zu BA 

(Unverdorben et al. 2009; Scheller et al. 2006). Die Ergebnisse der ISAR-DESIRE 3-Studie 

waren (Byrne et al. 2013): PEB ist dem PES, bezogen auf den primären Endpunkt (LLL), 

nicht unterlegen. Beide sind der Ballon-Angioplastie jeweils überlegen (Abbildung 22). Die 

Ergebnisse der PEPCAD-DES-Studie zeigten nach sechs Monaten einen signifikant 

niedrigeren Late Lumen Loss in der Paclitaxel-Ballon-Behandlungsgruppe im Vergleich zur 

reinen Ballon-Angioplastie. Eine wichtige Erkenntnis war, dass der neue Ballon bei 

Patienten mit und ohne Diabetes mellitus signifikant reduzierte Late Lumen Loss Ergebnisse 

im Vergleich zur normalen Ballon-Angioplastie erzielte. Zwei Kritikpunkte der Studie 

führen die Autoren selbst an. Einerseits, dass kein Drug-eluting Stent mit dem neuen Ballon 

verglichen wurde, um eine zusätzliche Stent-Schicht zu vermeiden und andererseits, dass 

kein intravaskulärer Ultraschall zur Evaluation der Neointimalen Proliferation verwendet 

wurde (Garg et al. 2007; Mishkel et al. 2007; Rittger et al. 2012; Dangas et al. 2010).  

 

Auch die Studie von Habara et al. konnte die Überlegenheit eines PEB gegenüber der 

herkömmlichen Ballon-Angioplastie bei einer DES-ISR bestätigen (Habara et al. 2011). Die 

Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass auch alternative Therapiestrategien zu einer Stent-

Implantation in Erwägung gezogen werden können (Steinberg et al. 2009; Wöhrle et al. 

2012; Mehilli et al. 2010). 
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Durchmesser der Stenose bei der Follow-up Angiographie (%)
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Abbildung 22: Vergleich des primären Endpunktes für die Behandlungsgruppen 

Kumulative Häufigkeitsverteilungskurve für den Late Lumen Loss bezüglich der Behandlungsgruppe. PEB ist 

PES nicht unterlegen, da die Kurven fast gleich verlaufen. Die BA Kurve ist zu diesen beiden nach rechts 

verschoben, was für eine Überlegenheit von PES und PEB gegenüber von BA spricht. PEB = Paclitaxel eluting 

Ballon, PES = Paclitaxel eluting Stent, BA = Ballon-Angioplastie (Byrne Robert 2010). 
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7 Zusammenfassung und Schluss 

Die Erkenntnisse aus den aktuellen Analysen aus der ISAR-DESIRE- und ISAR-DESIRE 

2-Studien zeigen, dass die Wirksamkeit des Sirolimus eluting Stent bei der Behandlung einer 

Sirolimus In-Stent Restenose signifikant reduziert ist. Dies war aber nicht der Fall bei der 

Therapie einer Bare Metall In-Stent Restenose. Diese Beobachtung war bei dem Paclitaxel 

eluting Stent nicht festzustellen. Die geringere Wirksamkeit bei der Hemmung einer 

neointimalen Proliferation bei einer Sirolimus In-Stent Restenose durch eine Sirolimus-

Stent-Implantation zeigen, dass eine Medikamentenresistenz eine Rolle bei Restenosen von 

Sirolimus eluting Stents spielen könnte. 
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