INTERVIEW

Medikamentds beschichtete versus unbeschichtete Stents

Hohere Wirksamkelt, aber
keine erhdhte Gefahr

Interview mit Studienleiter Prof. Matthias Pfisterer zu den Basler Sicherheitsstudien

BASKET, BASKET-PROVE und BASKET-PROVE-II.

Prof. Pfisterer, Sie haben im November 2010 im New Eng-
land Journal of Medicine eine grosse multizentrische Studie
zur Sicherheit der medikamentds beschichteten Stents pub-
liziert. Kobnnen Sie uns sagen, warum Sie diese Studie unter-
nommen haben? Was war der Hintergrund?

Die Koronar-Stents wurden mit Medikamenten beschichtet, um
die Wiedereinengung der kranken Gefisse, die Restenose, nach
Ballon-Dilatation zu vermindern. Viele Studien belegen, dass me-
dikament6s beschichtete Stents (DES) dies wirkungsvoll erreichen.
Der ,,Gewinn“ der DES blieb aber bei Patienten, die einen Stent mit
einem grossen Durchmesser 23,0 mm bendtigen, unsicher. Einer-
seits, weil die Restenose-Rate bei grossen Geféssen geringer ist und
andererseits, weil sich ein thrombotischer Verschluss bei einem
grossen Gefiss als Herzinfarkt oder Tod manifestiert. Bei kleine-
ren Gefissen wird ein solches Ereignis oft klinisch gar nicht be-
merkt. In einer retrospektiven Analyse der BASKET-Studie hatten
wir gar eine hohere Rate von Herzinfarkt und Tod bei DES in gros-
sen Gefdssen spat nach Stent-Implantation gefunden. Wir fithrten
die BASKET-PROVE-Studie durch, um hier Klarheit zu schaffen.

Welche Hypothese priiften Sie?

Die BASKET-PROVE-Studie wollte primir die klinische Si-
cherheit der DES bei grossen Gefissen iiberpriifen, und zwar
im Langzeitverlauf tiber zwei Jahre: d.h. es interessierte die
Haufigkeit von Myokardinfarkten und Todesfillen bei Pati-
enten mit einem medikamentds beschichteten Stent (DES)
im Vergleich mit unbeschichteten Stents (BMS). Dabei vergli-
chen wir einen beschichteten Stent der 1. Generation (Sirolimus
beschichtet) und einen medikamentos beschichteten Stent der 2.
Generation (Everolimus beschichtet) mit einem haufig verwende-
ten nicht beschichteten Stent (BMS).

Was waren die wichtigsten Resultate der BASKET-
PROVE-Studie?

Erfreulicherweise fanden wir keine erhohte Rate von Herzin-
farkt und Tod mit DES im Vergleich mit BMS, und dies frith

und spit nach Implantation. Dies galt gleichermassen fiir die
medikamentos beschichteten Stents der 1. und der 2. Ge-
neration. Die DES senkten zudem wie erwartet auch die

Restenose-Rate gegeniiber BMS deutlich.

Die Studie hat also die erhohte Wirksamkeit der
medikamentos beschichteten Stents bestatigt. Neu
aber im Vergleich zu vorausgegangenen Studien und
zum Register keine erhdhte Gefahr beziiglich Myokard-
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infarkt und Tod nachweisen kénnen. Haben Sie diese Resul-
tate iiberrascht?

Ja, im positiven Sinne. Denn die Resultate der BASKET-Studie
hatten ja nach eineinhalb Jahren in eine andere Richtung gezeigt,
was nach drei und fiinf Jahren bestétigt wurde — es waren also ,,ge-
sicherte® Beobachtungen, allerdings ,,nur® in Subgruppen.

Wie erkldren Sie sich das verbesserte Sicherheitsprofil
der medikamentds beschichteten Stents?
Die BASKET-PROVE-Studie war ein wichtiges wissenschaftliches
Experiment: Die formal signifikanten Resultate einer Subgrup-
penanalyse der BASKET-Studie mit immerhin 558 Patienten soll-
te in einer spezifischen zweiten Studie mit entsprechender statisti-
schen Power Uiberpriift werden. — Viele solche
Subgruppenresultate werden als ,,Facts® ak-
zeptiert, ohne dass sie je iiberpriift werden!
Uber die Griinde fiir die unterschiedlichen
Resultate in BASKET resp. BASKET-PRO-
VE kann im Moment nur spekuliert wer-
den: leicht gednderte Einschlusskriterien,
Mehr- versus Ein-Zentren-Studie, keine Pacli-
taxel-beschichteten Stents in BASKET-PROVE,
zwolf versus sechs Monate doppelte Plittchen-

hemmung, generell grossere Erfahrung mit der
DES-Implantation ...? Besonders der letzte, schwer
zu fassende Punkt konnte wesentlich gewesen sein,
waren doch die Ereignisraten auch in der BMS-Gruppe
als Kontroll-Gruppe in BASKET-PROVE deutlich niedri-

ger als in der Vorgéngerstudie.

In der von lhnen vor einigen Jahren durch-
gefiihrten BASKET-Studie haben Sie bei lan-
gen Lasionen in kleinkalibrigen Gefassen ei-
nen Nutzen beziiglich der Verhinderung von
Restenosen und der damit verbundenen Re-
interventionen gefunden. In der neuen BAS-

KET-PROVE-Studie zeigen Sie nun einen Be-
handlungsvorteil auch in grosskalibrigen Gefas-

sen. Ist es denn iiberhaupt noch vertretbar einen

Patienten mit unbeschichteten Stents zu revas-

kularisieren?

Tatsdchlich kann nicht mehr argumentiert werden, bei
grossen Gefdssen briachten die DES keinen Vorteil! Es
bleiben aber noch all jene Patienten, die Kontraindikati-
onen fiir DES aufweisen, v.a. eine erhdhte Blutungsgefahr
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z.B. bei der Notwendigkeit einer gleichzeitigen Antikoagulation
oder beim Zustand nach Hirnblutung, oder der Unméglichkeit ei-
ner langerdauernden doppelten Plittchen-Hemmer-Therapie we-
gen notwendiger nicht kardialer Operation, Nichtvertréglichkeit
oder mangelnder Compliance.

Was gilt es allgemein bei der Nachbehandlung von
medikament6s beschichteten Stents zu beachten und
hat sich daran nach der BASKET-PROVE-Studie etwas
geandert?

Alle Patienten mit DES benétigen eine doppelte Plittchen-
Aggregations-Hemmung fiir mindestens sechs Monate —
in BASKET-PROVE wurden diese Medikamente gar fiir
zwolf Monate verabreicht. Zudem bleiben effektive se-
kundér-préaventive Massnahmen wichtig: Blutdrucksen-
kung, Cholesterinsenkung, Gewichtsreduktion, Rauch-
Stopp etc. Daran hat sich mit BASKET-PROVE nichts ge-
andert!

Welche Fragen oder Probleme beziiglich der Sicherheit der
medikamentos beschichteten Stents sind noch ungeklart und
welche Entwicklungen werden auf uns zukommen?

Das Problem von spiten Stent-Verschliissen, die zu Herzinfarkt
und Tod fithren kénnen, hingt mit der teils unvollstindigen Endo-
thelialisierung der Stent-Streben zusammen, was offenbar indivi-
duell sehr verschieden ablduft. Zudem thrombosieren nicht alle nur
teilweise endothelialisierten Stents. Ob die Stents selber, die Medi-
kamente und deren Dosierung, das Polymer (Tragerstoft der Medi-
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kamente) oder andere Faktoren allein oder zusammen zu solchen
Stent-Thrombosen pradestinieren, oder wie weit andere (z.B. Pati-

enten-Faktoren) wichtig sind, ist offen.
Dementsprechend werden neue Stents entwickelt, v.a. mit
diinneren Stent-Streben, andern Materialien, resorbier-
baren Polymeren oder gar ganz resorbierbare Stents.
Intensive Forschungen sind bereits weit fortgeschrit-
ten, einen Stent zu entwickeln und klinisch zu priifen,
der nur wéihrend der Heilungsphase nach Ballon-Di-
latation das Gefass ,,stiitzt®, iiberall einsetzbar ist und
dann ohne Residuen ginzlich ,verschwindet® Diese
neuen Stents miissen aber alle nicht nur auf ihre Effek-
tivitdt im Vergleich zu bisherigen Stents, sondern auch
auf ihre Langzeitsicherheit tberpriift werden. Dazu
sind grosse, multizentrische Studien mit einem Zeitho-
rizont von mindestens zwei Jahren notwenig, wie die
BASKET-PROVE-Studie, was die rasante Entwicklung
deutlich bremsen diirfte. Hierbei spielen auch die neu-
en Plattchenhemmer eine wichtige Rolle: Effektivere Me-
dikamente fithren unweigerlich auch zu mehr Blutungskomplikati-
onen, sodass der Netto-Gewinn fiir den Patienten in den Vorder-
grund riickt. So laufen verschiedene prospektiv randomisierte Stu-
dien, u.a. die BASKET-PROVE-II-Studie, welche einen Stent mit
resorbierbarem Polymer, einen BMS der neuesten Generation und

einen neuen Plittchenhemmer testet.

< Prof. Dr. med. Franz Eberli, Ziirich
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