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Entwicklung koronarer Stents

Update zu den medikamenten-

beschichteten Stents

Koronarstents wurden erstmals 1986 von Ulrich Sigwart und
Jacques Puel implantiert. Die Gefassstiitzen reduzierten das
Risiko eines plotzlichen Gefassverschlusses nach Ballondila-
tation und ebneten den Weg der perkutanen Koronarinterven-
tion zu einem der haufigsten medizinischen Eingriffe weltweit.

Les stents coronaires ont été implantés pour la premiére fois
en 1986 par Ulrich Sigwart et Jacques Puel. Les stents ont
réduit le risque d'une occlusion vasculaire soudaine aprés an-
gioplastie transluminale et ont ouvert la voie d'une interven-

tion coronarienne percutanée a I'une des interventions
médicales les plus courantes dans le monde entier.

Die Wirksamkeit unbeschichteter Koronarstents war durch das
Risiko der Restenose beschrankt, welche in bis zu einem Drittel
aller Patienten einen erneuten Revaskularisationseingriff notwen-
dig machte. Kurz nach der Jahrtausendwende wurden Koronar-
stents mit antiproliferativen Substanzen vorwiegend aus der
Familie der Rapamycin-Analoga beschichtet, welche die neoin-
timale Hyperplasie reduzierten. Dadurch wurde eine effektive
Reduktion der Restenoserate erreicht. Die verbesserte Wirksam-
keit von medikamentenbeschichteten Stents (drug-eluting stents,
DES) im ersten Jahr nach Stentimplantation kam zum Preis eines
erhohten Stentthromboserisikos in der Spatphase. Weiterentwick-
lungen der Stenttechnologie haben in der Folge auf eine Reduktion
des Stentthromboserisikos bei gleichbleibender antihyperprolife-
rativer Wirksamkeit abgezielt (1).

Medikamentenbeschichtete Stents setzen sich aus drei Kompo-
nenten zusammen: einem Stentgeriist (Stentplattform), welches
fiir die Radiérkraft verantwortlich ist (1), einer antiproliferativen
Substanz zur Reduktion der neointimalen Hyperplasie (2), sowie
einer Polymermatrix, welche die Freisetzung der antiproliferati-
ven Substanz iiber einen Zeitraum von wenigen Wochen bis meh-
reren Monaten reguliert (3). Technologische Weiterentwicklungen
der einzelnen Komponenten haben zur Differenzierung zwischen
DES der frithen Generation und DES der neueren Generation
gefithrt (Abb.1). Die Modifikation medikamentenbeschichteter
Stents der neueren Generation beschrinkt sich dabei entweder auf
nur eine oder auf mehrere Komponenten gleichzeitig.

Antiproliferative Substanz

Medikamentenbeschichtete Stents der neueren Generation ver-
wenden fast ausschliesslich Limus-Analoga als antiproliferative
Substanz; dabei unterscheiden sich die verschiedenen Stentty-
pen allerdings beziiglich Dosierung und Freisetzungskinetik des
Medikamentes. Nach Freisetzung der antiproliferativen Subs-
tanz verblieben bei medikamentenbeschichteten Stents der ersten
Generation das Polymer und das Stentgeriist permanent im Kor-
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per. Neuere Generationen medikamentenbeschichteter Stents
haben bioresorbierbare und polymerfreie Stents sowie komplett
biodegradierbare Gefissstiitzen hervorgebracht.

Polymermatrix

Die bestindige Polymermatrix (Poly n-butyl Methacrylate (PBMA))
medikamentenbeschichteter Stents der frithen Generation wurde
in ursichlichen Zusammenhang mit dem Auftreten sehr spa-
ter Stentthrombosen gebracht. Das Polymer, welches nach Frei-
setzung des Medikamentes auf dem Stentgeriist verbleibt, kann
eine chronische entziindliche Reaktion der Gefisswand unter-
halten und dadurch die Einheilung des Stents in die Gefdsswand
erschweren.

Medikamentenbeschichtete Stents der neueren Generation ver-
wenden biokompatible und biodegradierbare Polymere oder aber
verzichten ganzlich auf ein Polymer.

Komponenten medikamentenbeschichteter Stents
und ihre Entwicklung
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Abb. 2:

A: Der medikamentengefillte DFS (Drug-Filled Stent) weist 20 um
kleine Locher an der Stentaussenseite auf, aus welchen Sirolimus in
die Gefdsswand entweichen kann (B). C: Das StentgerUst besteht aus
drei Schichten: die dussere Schicht aus Kobalt bestimmt die Starke des
Stents, die mittlere Tantalschicht ist fir die Radioopazitat verantwortlich
und die innere Schicht beinhaltet die antiproliferative Substanz, welche
gleichmassig im Bereich der intervenierten Lasion verteilt wird (D).

Abb. 4:

Der MGuard Prime Stent wird zum Schutz vor distalen Embolien bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt eingesetzt, besitzt eine Strutdicke von
80um und beinhaltet ein feines Netz aus Polyethylenterephthalat.
Courtesy InspireMD/MGuard prime stent system clinical trial in patients
with acute STEMI Il

Abb. 5:

A: Der STENTYS Xposition S Stent benutzt als antiproliferative Substanz
Sirolimus, wird mittels Ballondilatation entfaltet und passt sich durch sein
Nitinolgertist dem Koronargefass inklusive moglicher Gefasswandaneurys-
men an. B: OCT-Bild mit Nachweis einer optimalen Gefasswandapposition

Biokompatible Polymere unterscheiden sich beziiglich Zusam-
mensetzung und Dicke von der Polymermatrix medikamentenbe-
schichteter Stents der ersten Generation. Everolimus-freisetzende
Stents mit einer diinnen Kobalt-Chrom Plattform zeigten im Ver-
gleich zu medikamentenbeschichteten Stents der ersten Generation
eine Reduktion des Risikos fiir das Auftreten einer Stentthrombose
oder eines Myokardinfarktes. Gleichzeit zeigte sich eine Reduk-
tion des Stentthrombose-Risikos mit medikamentenbeschich-
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Abb. 3: Ubersicht iiber aktuell verwendete bioresorbierbare Gefissstiitzen

teten Stents mit biodegradierbarem Polymer im Vergleich zu
medikamentenbeschichten Stents der frithen Generation. Dem-
gegeniiber fand sich in einer Metaanalyse von sechs randomi-
sierten Studien ein erhdhtes Risiko fiir eine Stentthrombose oder
einen Myokardinfarkt bei Patienten, welche mit einem medika-
mentenbeschichten Stent mit einem biodegradierbaren Polymer
behandelt wurden im Vergleich zum Everolimus-beschichteten
Stent mit einem biokompatiblen Polymer (4). Die Studienergeb-
nisse dieser Metaanalyse miissen vor dem Hintergrund der unter-
schiedlichen Stentgeriiste interpretiert werden, mit welchen die
Polymere kombiniert wurden. Eine nachfolgende Iteration medi-
kamentenbeschichteter Stents mit biodegradierbarem Polymer
kombinierte in der Folge das biodegradierbare Polymer mit einer
diinnen Stentplattform aus einer Kobalt-Chrom-Legierung mit
einer Stentstrebendicke von lediglich 60-80 pm. In randomisier-
ten Nichtinferioritits-Studien wie CENTURY II, BIOSCIENCE,
EVOLVE II und I-LOVE-IT 2 zeigten sich durchwegs vergleich-
bare Ergebnisse zwischen biodegradierbaren Polymer- und bio-
kompatiblen Polymer-Stents der neuesten Generation hinsichtlich
ischamischer Endpunkte. Langzeitergebnisse dieser Studien sind
zum aktuellen Zeitpunkt ausstehend. Eine systematische Review
von 158 randomisierten Studien zeigte eine Reduktion erneuter
Revaskularisationseingriffe des behandelten Gefisses sowie eine
Reduktion definitiver Stentthrombosen bei Patienten, welche mit
DES der neueren Generation behandelt wurden im Vergleich zu
denjenigen, welche mit DES der frithen Generation oder mit unbe-
schichteten Stents behandelt wurden. Demgegeniiber waren die
Raten fiir Mortalitdt und fiir das Auftreten eines Myokardinfark-
tes tiber verschiedene Stentgenerationen hinweg vergleichbar (5).
Polymerfreie Stents setzen die antiproliferative Substanz {iber
einen Zeitraum von ungefihr einem Monat frei. Das Fehlen einer
Polymermatrix eroffnet die Moglichkeit, die erforderliche Dauer
der dualen Thrombozytenaggregationshemmung zu verkiirzen.
In der LEADERS-FREE Studie zeigte sich eine Reduktion der
primdren kombinierten Sicherheits- wie auch Effektivititsend-
punkte zugunsten der polymerfreien Stents im Vergleich zu unbe-
schichteten Stents. Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko und
Kontraindikation fiir eine prolongierte duale Thrombozytenag-
gregationshemmung scheinen von polymerfreien Stents demzu-
folge besonders zu profitieren (6).
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Eine weitere Entwicklung medikamentenbeschichteter Stents, die
auf ein Polymer verzichten, ist ein medikamentengefiillter Stent;
dieser setzt aus kleinen Poren im Metallgeriist Sirolimus frei und
wird aktuell in der REVELUTION-Studie untersucht (Abb.2).

Stentgeriist

DES der frithen Generation basierten auf einem Stentgertist aus
rostfreiem Stahl mit einer Stentstrebendicke von 130-140 um. Die
Stentstrebendicke wurde in der ISAR-STEREO Studie mit einer
erhohten Restenose-Neigung in Verbindung gebracht (3). Der
Ersatz des rostfreien Stahls durch eine Kobalt-Chrom oder Platin-
Chrom-Legierung erlaubte eine Halbierung der Stentstrebendicke
bei gleichbleibender Radiérkraft. Die Konfiguration mit geschlos-
senen oder offenen Einheiten der Stentsstreben, welche zu einem
Gitternetz zusammengefiigt werden, hat zudem Einfluss auf die
Flexibilitat des Stents.

Vollsténdig bioresorbierbare Gefassstiitzen

Parallel zur Entwicklung von DES mit bioresorbierbarem Poly-
mer und diinneren Stentstreben wurden komplett bioresorbierbare
Gefassstiitzen entwickelt. Komplett bioresorbierbare Gefissstiit-
zen unterscheiden sich von konventionellen Metallstents beziiglich
charakteristischer Eigenschaften(1). Im Gegensatz zu metalli-
schen Stents kann nach Implantation bioresorbierbarer Geféssstiit-
zen eine Wiederherstellung der physiologischen Vasomotilitit im
Bereich des gestenteten Segmentes dokumentiert werden (2). Bio-
resorbierbare Geféssstiitzen haben das Potential, die vaskuldre Pul-
satilitdt im Bereich des behandelten Segmentes wiederherzustellen
und damit die Stabilitat des Gefisses zu verbessern (3). Die Auflo-
sung der Gefissstiitze und eine Regression von Plaquematerial kann
zu einer Vergrosserung des Gefassdurchmessers im Verlauf der Zeit
fihren («late lumen enlargement») (4). Dariiberhinaus wurde nach
Implantation die Bildung einer sogenannten «Neocap» als Zeichen
der Wiederherstellung der Gefassintegritét beschrieben.

Vom strukturellen Aufbau her konnen polymerische von metalli-
schen Gefissstiitzen unterschieden werden. Polymerische biore-
sorbierbare Gefissstiitzen bestehen iiberwiegend aus Milchsdure

Take-Home Message

& Medikamentenbeschichtete Stents der neuen Generation unterschei-
den sich von medikamentenbeschichteten Stents der ersten Generati-
on durch die Verwendung von biokompatiblen und biodegradierbaren
Polymeren in Kombination mit ultradiinnen metallischen Stentplattfor-
men aus Kobalt-Chrom oder Platin-Chrom-Legierungen.

# Medikamentenbeschichtete Stents der neuesten Generation, welche
aktuell im klinischen Alltag benutzt werden, weisen eine hervorragen-
de Sicherheit und Effektivitat auf und sind sowohl medikamentenbe-
schichteten Stents der ersten Generation wie auch unbeschichteten
Stents fur alle Indikationen Uberlegen.

@ Vollstandig bioresorbierbare Gefassstiitzen eignen sich bisher vor
allem flr einfache Lasionen und haben das Potential, die Gefassinteg-
ritat nach Resorption der Gefassstltze wiederherzustellen. Metaanaly-
sen weisen allerdings auf ein erhéhtes Stentthromboserisiko im
Vergleich zu metallischen medikamentenbeschichteten Stents hin.

(Absorb BVS, Abbott Vascular; DESolve 100, Elixir Medical Cor-
poration), metallische hingegen aus Magnesium (Dreams/ seit
2016 Magmaris, Biotronik) (Abb.3). Bisher haben der Everoli-
mus-freisetzende Absorb BVS sowie die Novolimus-freisetzende
DESolve 100 Gefissstiitze eine Zulassung fiir den europdischen
Markt. In einer Metaanalyse von sechs randomisierten Studien,
welche Everolimus-freisetzende bioresorbierbare Gefissstiitzen
mit Everolimus-freisetzenden DES verglichen, zeigte sich ein
erhohtes Risiko fiir eine subakute Stentthrombose fiir Patienten
mit bioresorbierbaren Geféssstiitzen im Vergleich zu konventio-
nellen Metallstents bei vergleichbaren Raten erneut notwendiger
Revaskularisationseingrifte (7).

Weitere Entwicklungen

Der Combo-Stent verwendet eine CD34-Antikorperschicht, wel-
che die Endothelialisierung der Stentstreben verbessern soll, und
wird derzeit in klinischen Studien untersucht. Neben den oben
erwihnten Koronarstents gibt es Nischenprodukte fiir besondere
Indikationen. So bietet das MGuard-System mit seinem ultradiin-
nen Netz aus Polyethylenterephthalat insbesondere bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt einen gewissen Schutz vor peripherer
Embolisation von thrombotischem Material (Abb. 4). Die selbst-
expandierende Stentys Gefissstiitze passt sich demgegeniiber
wihrend der Implantation dem Geféss an, um einer Malapposi-
tion vorzubeugen (Abb. 5). Auch hier sind Ergebnisse aus laufen-
den Studien ausstehend.
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Messages a retenir

@ Les stents enrobés de médicament de la nouvelle génération different
des stents enrobés de médicament de la premiere génération grace a
I'utilisation de polymeres biocompatibles et biodégradables en combi-
naison avec des plates-formes métalliques ultra-minces de chrome
cobalt ou des alliages de platine-chrome.

@ Les stents enrobés de médicament de la derniére génération, qui sont
actuellement utilisés dans la pratique clinique, ont une excellente
sécurité et sont supérieurs aux stents enrobés de médicament de
premiére génération ainsi qu’aux stents non enrobés pour toutes les
indications.

@ Les stents entierement biorésorbables a ce jour sont principalement
adaptés pour les Iésions simples et ont le potentiel de restaurer I'inté-
grité vasculaire apres la résorption du stent. Cependant, les méta-
analyses indiquent un risque accru de thromboses de stent par
rapport aux stents a élution de médicaments métalliques.

info@herz+gefass _05_2016

17



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Referenzen

1.

18

Stefanini GG, Holmes Jr DR. Drug-eluting coronary-artery stents. New England
Journal of Medicine. 2013;368(3):254-65.

Windecker S, Stortecky S, Stefanini GG, da Costa BR, Rutjes AW, Di Nisio M, et
al. Revascularisation versus medical treatment in patients with stable coronary ar-
tery disease: network meta-analysis. BMJ. 2014;348:g3859.

Pache J, Kastrati A, Mehilli J, Schiihlen H, Dotzer F, Hausleiter J, et al. Intraco-
ronary stenting and angiographic results: strut thickness effect on restenosis out-
come (ISAR-STEREO-2) trial. Journal of the American College of Cardiology.
2003;41(8):1283-8.

Bangalore S, Toklu B, Amoroso N, Fusaro M, Kumar S, Hannan EL, et al. Bare
metal stents, durable polymer drug eluting stents, and biodegradable polymer
drug eluting stents for coronary artery disease: mixed treatment comparison me-
ta-analysis. BMJ. 2013;347:f6625.

Byrne RA, Serruys PW, Baumbach A, Escaned J, Fajadet J, James S, et al. Re-
port of a European Society of Cardiology-European Association of Percutane-
ous Cardiovascular Interventions task force on the evaluation of coronary stents
in Europe: executive summary. European heart journal. 2015 2015-10-07
00:00:00;36(38):2608-20.

Urban P, Meredith IT, Abizaid A, Pocock SJ, Carrie D, Naber C, et al. Polymer-free
Drug-Coated Coronary Stents in Patients at High Bleeding Risk. N Engl J Med.
2015 Nov 19;373(21):2038-47.

Cassese S, Byrne RA, Ndrepepa G, Kufner S, Wiebe J, Repp J, et al. Evero-
limus-eluting bioresorbable vascular scaffolds versus everolimus-eluting me-
tallic stents: a meta-analysis of randomised controlled trials. The Lancet.
2016;387(10018):537-44.

05_2016_info@herz+gefass



