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Einleitung

Seit der Einführung der perkutanen translumi-
nalen Koronarangioplastie (PTCA) durch den
Schweizer Andreas Roland Grüntzig im Jahr 1977
hat die Technik der perkutanen koronaren Inter-
vention (PCI) die Behandlung der koronaren Herz-
krankheit revolutioniert. Trotz kontinuierlicher
technischer Fortschritte blieb die Restenose die
Achillesferse der PCI. Als Mechanismen einer 
Restenose wurden der elastische «recoil», das ne-
gative Remodelling der Gefässwand und die neo-
intimale Hyperplasie identifiziert. Obwohl mit der
Einführung koronarer Stents (bare metal stents,
BMS) durch die Hemmung der ersten beiden der
obigen Mechanismen die klinischen und angiogra-
phischen Restenoseraten im Vergleich zur alleini-
gen Ballonangioplastie reduziert werden konnten,
traten nach der PCI bei 15 bis 20% der «idealen»
und bei bis zu 30 bis 60% der komplexen Koronar-
läsionen weiterhin In-stent-Restenosen auf. Diese
erwiesen sich als schwierig zu behandeln und zeig-
ten eine hohe Rezidivrate.
Vor diesem Hintergrund wurden polymerbeschich-
tete Stents (sog. drug-eluting stents, DES) entwik-
kelt, die nach der Implantation in der Polymer-
schicht gebundene zytostatische Substanzen zur
Hemmung der Proliferation der glatten Muskelzel-
len in der Gefässwand und damit zur Verhinde-
rung einer neointimalen Hyperplasie abgeben.
Tatsächlich zeigten mehrere randomisierte Stu-
dien, dass mit DES (sirolimus- oder paclitaxelbe-
schichtet) im Vergleich zu BMS bei Patienten mit
nichtkomplexen Koronarläsionen die Restenose-
rate signifikant auf unter 10% gesenkt werden
konnte, was sich entsprechend positiv auf die Zahl
notwendiger Reinterventionen auswirkte. Die neue
Technologie wurde von den meisten interventio-
nellen Kardiologen enthusiastisch aufgenommen
und führte innert weniger Jahre in den USA und
vielen europäischen Ländern zu einem nahezu
universellen, systematischen Einsatz von DES auch
bei Patienten mit höherem Risiko und komplexen
Koronarläsionen (sog. «off-label»-Gebrauch), dies
trotz deutlich höheren Kosten von DES und einem
fehlenden Nutzen in bezug auf Mortalität und
nichttödliche Myokardinfarkte im Vergleich zu BMS
in klinischen Studien.

Quintessenz

� Im Vergleich zu unbeschichteten Stents (bare metal stents, BMS) verhindern
mit Medikamenten beschichtete Stents (drug-eluting stents, DES) mit grosser Ef-
fektivität die Entstehung von Restenosen und damit die Notwendigkeit von Wie-
dereingriffen am behandelten Gefäss.

� Die Langzeitmortalität wird durch DES im Vergleich zu BMS weder im positi-
ven noch im negativen Sinne beeinflusst.

� Späte Stentthrombosen nach der Implantation von DES sind selten, aber den-
noch häufiger als nach der Implantation von BMS.

� Die einzige heute zur Verfügung stehende Massnahme, um das Auftreten spä-
ter Stentthrombosen einzudämmen, ist die Verlängerung der dualen antiaggrega-
torischen Therapie über zwölf Monate (bei erhöhtem Blutungsrisiko über minde-
stens drei bis sechs Monate).

� Bei oral antikoagulierten Patienten bzw. bei geplanten operativen Eingriffen in-
nerhalb der nächsten zwölf Monate nach der Implantation sollte primär die Im-
plantation eines BMS evaluiert werden.

� In Zukunft müssen einerseits durch weitere Studien Patientensubgruppen iden-
tifiziert werden, die besonders von DES profitieren können und andererseits ver-
besserte Stents mit geringerem Risiko zur Entwicklung einer späten Stentthrom-
bose entwickelt werden.

Summary
The current stent debate in interventional cardiology –
between Scylla and Charybdis?
� The success story of drug-eluting stents (DES), with their significant reduction
in restenoses and target-vessel revascularisation, was recently called in question
by the detection of late stent thromboses causing myocardial infarction and death
many months or even years after stent implantation.

� The BAsel Stent Kosten-Effektivitäts Trial (BASKET) and especially the obser-
vational BASKET-LAte Thrombotic Events (BASKET-LATE) follow-up study demon-
strated that late clinical events related to late DES thrombosis are a real and wor-
rying complication of DES. These results have now been confirmed by a large body
of registry data and meta-analyses of late follow-ups to prospective trials.

� In the context of these recent findings the Food and Drug Administration (FDA)
has suggested that all patients treated with DES should receive twelve months’
dual antiplatelet therapy as long as there is no increased bleeding risk (three to
six months in patients with increased bleeding risk).

� Implantation of bare metal stents (BMS) should be seriously considered, how-
ever, in patients on oral anticoagulation or undergoing elective surgery within
twelve months of stenting.

� Further studies are needed to identify patients at risk for late stent thrombo-
sis and patient subgroups deriving particular benefit from implantation of DES.
In addition, new second generation DES which lower the risk of late stent throm-
bosis need to be developed.



DES und späte Stentthrombosen

Eine Stentthrombose galt bereits in den An-
fängen der Stent-Ära als gefürchtete Komplika-
tion mit hoher Mortalität. Nach der Implanta-
tion von BMS werden Stentthrombosen meist 
in den ersten Tagen bis Wochen nach dem Ein-
griff beobachtet, späte Ereignisse sind extrem
selten [2]. Durch die Einführung neuer Throm-
bozytenaggregationshemmer, der Thienopyri-
dine, konnte die Inzidenz auf unter 1% gesenkt
werden.
Erste Beobachtungen deuteten darauf hin, dass
im Gegensatz dazu Stentthrombosen nach der
Implantation von DES auch im Langzeitverlauf
auftreten. Das Ziel der bereits erwähnten BAS-
KET-Studie (Basel-Stent-Kosteneffektivitäts-Trial)
[3] war es, die Kosteneffektivität von DES im 
Vergleich zu BMS bei «real world»-Patienten zu
definieren.
Während eines Jahres wurden am Universitäts-
spital Basel alle 988 Patienten, die mittels PTCA
und Stentversorgung behandelt wurden, unab-
hängig von der klinischen Indikation in die Stu-
die eingeschlossen. Die Patienten wurden im
Verhältnis zwei zu eins randomisiert einer Be-
handlung mit DES oder BMS zugeführt. Eine
duale antiaggregatorische Therapie mit Acetyl-
salicylsäure und Clopidogrel wurde für sechs
Monate empfohlen. Im Gegensatz zu den meisten
vorher publizierten Arbeiten wurden bei der
BASKET-Studie keine routinemässigen angio-
graphischen Kontrollen durchgeführt und somit
nur klinisch relevante Restenosen erfasst. Nach
sechs Monaten zeigte sich, dass die Behandlung
mit DES trotz einer signifikanten Reduktion von
Wiedereingriffen am behandelten Gefäss im Ver-
gleich zur Implantation unbeschichteter Stents
nicht kosteneneffektiv war.
Alle 746 Patienten ohne kardiale Ereignisse 
wurden im Anschluss für weitere zwölf Monate 
beobachtet: Die BASKET Late Thrombotic Event
Analysis (BASKET-LATE) [1] ergab für die Monate
7 bis 18 signifikant höhere Raten von kardialen
Todesfällen und nichttödlichen Myokardinfarkten
in der DES- im Vergleich zur BMS-Gruppe (4,9
vs. 1,3%; p <0,05). Die Notwendigkeit von Wie-
dereingriffen am Zielgefäss konnte in diesem
Zeitraum durch DES nicht mehr signifikant ver-
bessert werden.
Weitere Analysen ergaben einerseits, dass späte
Stentthrombosen sowie thromboseassoziierte
klinische Ereignisse nach der Implantation von
DES im Vergleich zur Versorgung mit BMS dop-
pelt so häufig auftraten (2,6 vs. 1,3%) und 
andererseits, dass diese thromboseassoziierten
klinischen Ereignisse im Gegensatz zu nicht-
thromboseassoziierten Komplikationen in 88%
der Fälle in Form eines Myokardinfarkts auftra-
ten oder zum Tod führten. Es muss jedoch dar-
auf hingewiesen werden, dass der kombinierte
Endpunkt von Tod und Myokardinfarkt nach 
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Die bereits im Jahr 2003 erfolgten Hinweise auf
späte Stentthrombosen nach einer DES-Implan-
tation fanden damals noch wenig Beachtung.
Erst die Präsentation der Resultate der BASKET-
LATE-Studie [1], der ersten prospektiven Unter-
suchung, die eine Häufung von späten Stent-
thrombosen und entsprechenden klinischen
Ereignissen mit DES im Vergleich zu BMS zeigen
konnte, hat zu einer hitzigen fachlichen Debatte
zur Sicherheit der DES geführt. Innert kurzer
Zeit wurde eine Vielzahl zum Teil widersprüch-
licher Metaanalysen, Subgruppenanalysen, Re-
gisterdaten und Pressemitteilungen publiziert,
begleitet von einem breiten Medienecho, was zu
einer grossen Verunsicherung bei Ärzten und 
Patienten geführt hat.
In den folgenden Abschnitten sollen deshalb die
klinische Bedeutung von Restenosen nach PCI,
deren Reduktion ja der hauptsächliche Nutzen
von DES darstellt, zusammengefasst und die Evi-
denz bezüglich unerwünschter Wirkungen von
DES sowie deren Mechanismen dargelegt wer-
den. Basierend auf dem aktuellen Erkenntnis-
stand werden zum Schluss praktische Empfeh-
lungen zur Information und Behandlung von
Patienten mit BMS und DES gegeben.

Klinische Bedeutung 
von Restenosen nach der PCI

Keine prospektive Studie hat bisher einen Zusam-
menhang zwischen einer Restenose und «harten»
klinischen Endpunkten zeigen können. Vergleiche
zwischen PTCA und BMS oder Bypasschirurgie,
zwischen BMS und Bypasschirurgie sowie zwi-
schen BMS und DES ergaben keine Reduktion von
Myokardinfarkten und Tod als Folge der Ab-
nahme von Restenosen. Dies ist nicht weiter er-
staunlich, da im Gegensatz zu De-novo-Läsionen,
wo eine Plaqueruptur und eine lokale Thrombus-
bildung zu einem akuten Koronarsyndrom und
zum Tod führen können, bei einer Restenose typi-
scherweise eine progressive Verminderung des
Koronarlumens durch eine neointimale Hyperpla-
sie und durch Remodelling im Vordergrund steht.
Diese Restenosen werden nicht selten nur angio-
graphisch, das heisst ohne entsprechende Sym-
ptome oder eine Dokumentation einer Ischämie
nachgewiesen, können aber zu (nicht immer indi-
zierten) Reinterventionen mit entsprechender
Komplikationsrate Anlass geben. Alternativ mani-
festieren sich Restenosen über ein graduelles Wie-
derauftreten einer Angina pectoris oder über eine
stumme Ischämie und gehen mit einer verminder-
ten Leistungstoleranz und einer tieferen Lebens-
qualität einher. 
Retrospektive Analysen deuten allerdings darauf
hin, dass sich In-stent-Restenosen nach der BMS
bei einem Drittel der Patienten auch als akutes Ko-
ronarsyndrom präsentieren können. Die Kosten
der Behandlung von Restenosen sind hoch.



Zusammenfassung und 
praktische Empfehlungen

DES reduzieren im Vergleich zu BMS die Reste-
nose- und Reinterventionsrate nach der PCI signi-
fikant. Dieser Vorteil ist abzuwägen gegen die im
Vergleich zu BMS höhere – absolut gesehen jedoch
noch immer geringe – Anzahl später Stentthrom-
bosen, die mit einer hohen Morbidität und Morta-
lität assoziiert sind. Im Vergleich zu BMS ist die
Gesamtmortalität und die Rate nichttödlicher
Myokardinfarkte aufgrund der vorliegenden Re-
sultate nach DES im Rahmen der zugelassenen In-
dikationen jedoch nicht erhöht, und das Throm-
boserisiko überwiegt den Nutzen hinsichtlich der
Zahl erneuter Revaskularisationen gegenüber
BMS nicht. Beim «off-label»-Einsatz ist von einer
erhöhten Rate von Stentthrombosen und klini-
schen Ereignissen auszugehen [9].
Zur Klärung offener Fragen sind verschiedene
grosse Multizenterstudien geplant, die zum Teil
bereits mit der Rekrutierung von Patienten be-
gonnen haben. Neben der Patientenselektion
und der Bestimmung der optimalen Dauer der
antiaggregatorischen Kombinationstherapie mit
Acetylsalicylsäure und Clopidogrel werden auch
neue Stentdesigns (z.B. absorbierbare Polymer-
schicht oder Stents) geprüft. Die Ergebnisse der
entsprechenden Studien werden wohl leider erst
in einigen Jahren verfügbar sein.
Bis neue Erkenntnisse vorliegen, können die 
folgenden Empfehlungen zur Behandlung von
Patienten mit einer PCI abgegeben werden [10]:
1. Die Entscheidung hinsichtlich der Revaskula-

risationsstrategie sollte auf der Basis der pu-
blizierten Richtlinien individuell und unter
Berücksichtigung des Verhältnisses zwischen
relativem Nutzen und Risiko gefällt werden.
Bei Patienten mit fraglicher Compliance be-
züglich der dualen antiaggregatorischen The-
rapie, mit erhöhtem Blutungsrisiko (z.B. orale
Antikoagulation) oder geplanten operativen
Eingriffen in den nächsten zwölf Monaten
sollte primär eine PTCA oder die Implantation
eines BMS evaluiert werden.

2. Bei Patienten ohne erhöhtes Blutungsrisiko
wird nach der Implantation von DES eine
zwölfmonatige duale antiaggregatorische The-
rapie mit Acetylsalicylsäure (Aspirin Cardio®)
und Clopidogrel (Plavix®) empfohlen. Bei er-
höhtem Risiko sollte diese nach der Implan-
tation eines DES für mindestens drei bis sechs
Monate, nach der Implantation von BMS für
mindestens einen Monat weitergeführt wer-
den. Eine vor der Spitalentlassung erfolgende
sorgfältige Aufklärung der Patienten hinsicht-
lich der Bedeutung der Einhaltung dieser
Therapie sowie der Risiken einer frühzeitigen
Beendung ist von grosser Bedeutung. Die Pa-
tienten sollten auch darauf hingewiesen wer-
den, dass sie diese Therapie nicht ohne Rück-
sprache mir ihrem Kardiologen vorzeitig
absetzen sollten.
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18 Monaten zwischen der DES- und der BMS-
Gruppe nicht signifikant verschieden war (8,4 vs.
7,5%).
BASKET ist die bis anhin einzige prospektive
randomisierte Studie, die beim Vergleich von
BMS und DES eine Häufung von späten Throm-
bosen nachweisen konnte. Dennoch werden die
Ergebnisse durch folgende, erst kürzlich publi-
zierte, «real world»-Register unterstützt: Das
schwedische SCAAR-Register [4] zeigte bei über
13000 Patienten nach drei Jahren ebenfalls
keine signifikanten Differenz bezüglich Tod oder
Myokardinfarkt zwischen DES und BMS. Im Zeit-
raum nach sechs Monaten war jedoch bei den
mit DES behandelten Patienten im Vergleich zur
BMS-Gruppe mit 12,7% zusätzlichen jährlichen
Ereignissen pro 1000 behandelten Patienten
eine signifikant höhere Ereignisrate nachweis-
bar. Zudem war die Mortalität nach drei Jahren
in der DES-Gruppe signifikant höher als bei den
mit BMS therapierten Patienten.
In einem grossen Register aus Bern und Rotter-
dam [5] konnten bei über 8000 mit DES behan-
delten Patienten späte Thrombosen mit einer
konstanten jährlichen Rate von 0,6% bis zu einer
Beobachtungszeit von drei Jahren nachgewiesen
werden. In zwei grossen Metaanalysen schliess-
lich, die sämtliche bis dahin publizierten pro-
spektiven randomisierten Studien [6, 7] ein-
schlossen, unterschied sich die Langzeitmorta-
lität von Patienten mit DES nicht markant von
jener von Patienten mit BMS, während die Im-
plantation von DES mit einer signifikanten Re-
duktion von Restenosen verbunden war. Hinge-
gen konnte auch hier im späten Verlauf, das
heisst nach einem Jahr, eine markante Häufung
von späten Stentthrombosen nach der DES-Im-
plantation nachgewiesen werden.
Autopsiestudien haben gezeigt, dass die verzö-
gerte Endothelialisierung von DES der wich-
tigste pathophysiologische Faktor für die Ent-
stehung von Stentthrombosen ist. Zusätzlich
spielen entzündliche Prozesse als Ausdruck
einer möglichen Hypersensitivität in Verbindung
mit den verwendeten Polymeren, aber auch pro-
zedurale Faktoren eine wichtige Rolle. Im Bern-
Rotterdam-Register [5] traten 23% aller Ereig-
nisse unter einer dualen antiaggregatorischen
Therapie, 51% unter Monotherapie und 26%
ohne plättchenhemmende Behandlung auf. Ob-
wohl bei einer antiaggregatorischen Therapie
kein kompletter Langzeitschutz zu erwarten ist,
sollte diese innerhalb der ersten drei bis sechs
Monate auf keinen Fall abgesetzt werden. Fer-
ner gibt es Hinweise darauf, dass eine Verlän-
gerung der Kombinationstherapie auf zwölf 
Monate zur Reduktion später Stentthrombosen
von Nutzen ist [8], der aber natürlich gegen die
dadurch entstehenden Kosten und die Gefahr
von Blutungskomplikationen abgewogen wer-
den muss.



pidogrel nach dem Eingriff so bald es geht
wieder eingesetzt werden. Ärzte, die solche
Eingriffe durchführen, sollten über die poten-
tiell katastrophalen Konsequenzen einer Ab-
setzung der dualen Therapie informiert sein
und gegebenenfalls mit dem zuständigen Kar-
diologen Rücksprache nehmen.
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3. Elektive Eingriffe mit erhöhtem perioperati-
vem Blutungsrisiko sollten bis zum Abschluss
der dualen antiaggregatorischen Therapie
verschoben werden. Falls für dringliche Ein-
griffe Clopidogrel abgesetzt werden muss,
sollte die Behandlung wenn immer möglich
mit Acetylsalicylsäure weitergeführt und Clo-
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