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Einleitung

Ende der 1970er Jahre wurde die Ballon-Angioplastie eingefiihrt. Schon bald danach
zeigten sich Nachteile dieser Technik. In einem von drei Fallen kam es zu einem
Rezidiv und in einem von zwanzig Fallen wurde eine Notfall-Bypass-Operation notig.
Die Uberlegungen, die attraktive Technik zuverlassiger zu machen, fiihrten zur Ent-
wicklung der intravaskularen Gefalstitze (= Stent). Umfangreiche Laborversuche
und Tierexperimente mit einem selbst-expandierenden Gitternetz-Stent aus Edelstahl
gestatteten ab 1986 den klinischen Einsatz. Die Ergebnisse waren vielversprechend
aber auch umstritten. Auf dem Wege zu einer Saule der Katheter-Behandlung
vaskularer Erkrankungen waren weitere Verbesserungs-Schritte nétig. Zu ihnen
gehorte der Einsatz potenter Thrombocyten-Blocker. In diesem Artikel wird Uber die
Geschichte und die schwierigen Anfange der Verwendung von koronaren und nicht-

koronaren Stents an der Université de Lausanne (CH) berichtet.

Ballon-Dilatation

Ohne jeden Zweifel missen die Zelle des lebenden Korpers mit Sauerstoff und Néhr-
stoffen versorgt werden. Pathologische Hindernisse innerhalb der Blutgefal3e
konnten aber eine ausreichende Versorgung in Frage stellen. Wéahrend der letzten 2
Jahrhunderten wurde heftig dariber diskutiert, wie mit derartigen Hindernissen
umgegangen werden sollte. Eine Losung wurde bereits vor hunder Jahren
vorgeschlagen: sie bestand darin, verengte Gefalie mittels organischer oder
kinstlicher Conduits zu ersetzen.

Im Bereich der koronaren Zirkulation hatte Favaloro bereits in den 1960er Jahren ein
chirurgisches Vorgehen vorgestellt, bei welchem das stenotische arterielle Segment
mit Hilde von autologen Venen umgangen wurde.! Alternativ schlug Vineberg etwa
zehn Jahre spéater eine 'blinde’ Implantation der Arteria mammaria interna in das
linksventrikulare Myokardgewebe vor.? Ueber lange Jahre blieb aber die Bypass-
Chirurgie fur Patienten mit einer bedeutsamen Koronar-Obstruktion die einzige

rationale Option.



Die Situation &nderte sich erst, nachdem Andreas Grintzig an der Universitats-Klinik
Zirich im September 1977 die erste Ballon-Dilatation einer proximalen Stenose der
linken Koronararterie durchfuihrte. Der 1939 geborene Patienten lebt nach fast vier

Dekaden immer noch (B. Meier, pers. Mitteilung).>

Mit einer Rezidivrate von eins zu drei und mit einem abrupten Verschluss wegen
Dissektion oder akuter Thrombose von eins zu zwanzig zeigten sich bereits frih
nach ihrer Einfihrung die beiden wichtigsten Schwachen der Ballon-Angioplasty.
Dennoch wurde die 'Percutane Transluminale Coronar- Angioplastie’ (PTCA) in den
frihen 1980er Jahren des letzten Jahrhunderts der wichtigste Konkurrent der
Bypass-Chirurgie. Sowohl bei Arzten als auch bei Patienten wuchs jedoch die
Frustration Gber die nicht vorhersagbaren Ergebnisse der 'plain old balloon angio-
plasty’ (POBA).

Ruckschlage

Nach 100 konsekutiven POBA-Eingriffen an der Universitat Lausanne (CH) reichte
ich 1981 fir die Jahrestagung der Schweizerischen Kardiologischen Gesellschaft ein
Abstrakt ein, in welchem ich betonte, dass es in keinem der Félle wegen eines
akuten Koronarverschlusses zu einer Notfall-Bypass-Operation gekommen war.
Unmittelbar nachdem der Umschlag mit dem Abstrakt im Briefkasten lag, folgte das
peinliche Erwachen. Uber meinen Pager erfuhr ich, dass bei einem wenige Stunden
zuvor behandelten Patienten gerade jetzt ein solcher Fall eingetreten war.

Ebenfalls tief in mein Gedachtnis eingegraben hat sich ein anderer Fall bei einem
Patienten, der fir eine Katheterdilatation einer subtotalen, proximalen Stenose der A.
circumflexa vorgesehen war. Der Bruder des Patienten — ein amerikanischer Chirurg
— war zur moralischen Unterstitzung speziell aus den USA angereist. Der Eingriff im
Katheterlabor des Universitats-Krankenhauses Lausanne (Schweiz) verlief nach
Plan, bis zum Moment, als der Angioplastie- Ballon entleert wurde: die erste
Kontrastmittelinjektion zeigte, dass die Arterie war vollkommen blockiert war. Es
gelang nicht, sie mit Hilfe von Kathetern wieder zu erdffnen; eine notfallméassige

Operation war notwendig.



Dieser emotionalen Episode in Gegenwart eines Kollegen folgte eine tiefgehende
Frustration. Mir wurde klar, dass es einer mechanischen Stiitze bedurfte, um die

Ballondilatation sicherer und erfolgreicher zu machen.

Experimentelle Phase

In Unkenntnis &hnlicher Bemihungen amerikanischer Gruppen kontaktierte ich
damals ein Team von Ingenieuren in der Nahe von Lausanne, um das Konzept einer
metallischen Gefal3stlitze zu diskutieren; eine strukturelle Unterstiitzung am Ort der
Ballon-Dilatation schien mir die einzig efolgversprechende Losung zu sein.

Unser brain storming flhrte zu Konzept eines elastischen, selbst-expandierenden,
geflochtenen Netzes aus 16 Drahten (60 um Durchmesser) welches sich auf einem
Einfuhrkatheter befestigt wurde und von einer zuriickziehbaren Plastikmembran

ummantelt war.

Abbildung 1: Selbstexpandierender Gitternetz-Stent mit Ummantelung (unten) und
nach teilweisemRickzug der Ummantelung (oben).

(NB: wir nannten die Gefél3stiitze damals félschlicherweise 'Endo-Prothese’. Zur
Erinnerung: Eine Prothese ersetzt ein Organ, und ein mechanisches Gerlst dagegen

unterstitzt biologische Strukturen.)

Die lokale Ethikkommmission fur Tierexperimente stimmte, nach eingehenden
Diskussionen, den geplanten tierexperimentellen Untersuchungen zu. Die fehlende
Kollaboration der Spitalverwaltung (es wurde mir untersagt, zur Nachtzeit im



Katheterlabor Tierexperimente durchzufiihren) erforderte den Einsatz unorthodoxer
Prozeduren; in meiner Verzweiflung organisierte ich eine mobile Réntgeneinrichtung
um die Stent-Implantationen bei Hunden in einer nahe dem Universitats-

Krankenhaus gelegenen Holzhitte durchfuhren.

Abbildung 2: Stent nach Implantation in die Femoral-Arterie eines Hundes im Jahre
1985

Die Implantation in gesunde, koronare und periphere Hundearterien erwies sich als
durchaus erfolgreich. Im Marz 1986 erhielten wir daher von der Ethikkommission die
Zustimmung fur Stent-Implantationen bei folgenden Indikationen:

(1) akuter Verschluss nach PTCA,

(2) Rezidivstenose nach Ballondilatation,

(3) Stenosen von V. saphena-Transplantaten nach aorto-koronarem Bypass,

(4) Stenosen in peripheren Arterien.

Erfahrung bei Patienten

Am Universitats-Krankenhaus Lausanne fiihrten komplexe L&sionen an der A.
femoralis zu den ersten Stent-Implantationen. Im April 1996 waren Stenosierungen
der V. Saphena-Transplantate und Re-Stenosen der Koronararterien nach Ballon-

Angioplastie die ersten Ziele im koronaren Stromgebiet.



Die erste Implantation in ein V. Saphena-Transplantat verlief komplikationslos. Die
zweite Koronar-Implantation eines selbst-expandierenden Stents in eine hoch-
symptomatische Re-Stenose der anterioren proximalen LAD bei einem 56-jahrigen
Mann sechs Wochen nach seiner ersten PTCA endete tragisch, konnte aber nicht
auf die Verwendung einer Gefal3stitze zuriickgefuhrt werden. Das nach 6 Wochen
entstandene hochgradige Rezidiv einer proximalen Lasion der A. intervenrticularis
anterior wurde mit einem Ballon entsprechender Gréf3e pra-dilatiert. Nach
Platzierung eines Stents (12 mm L&nge und 3,5 mm nominaler Durchmesser) zeigte
das Angiogramm eine noch vorhandene sehr geringe Lumen-Verengung. Um den
Stent in die Arterienwand einzubetten, wére diese Verengung heutzutage mit einem
non-complient Ballon post-dilatiert worden.

Wie damals ublich, wurde der Patient zwei Tage vor seiner Entlassung einem
maximalen Stresstest auf dem Fahrrad zugefitihrt. Nach Beendigung des ansonsten
erfolgreichen Tests entwickelten sich jedoch wahrend der Erholungsphase Thorax-
schmerzen und ST-Strecken-Senkungen im EKG.

Diese verwirrenden Informationen wurden mir wahrend einer intrakoronaren Notfall-
Thrombolyse bei einem akuten Myokardinfarkt mitgeteilt. Weil das einzige vor-
handene Katheter-Labor besetzt war und um kein Risiko einzugehen und das
bestmdgliche Ergebnis zu erreichen entschied ich, den beunruhigten Gefal3stitzen-
Patienten zur Bypass-Operation zu schicken. Tragischerweise starb der Patient
infolge der Bypass-Operation am Folgetag infolge von hamorrhagischen
Komplokationen , woraufhin die Ethikkommission das gesamte experimentelle
Gefal3stltzen-Programm stoppte.

Die nachfolgende Gerichtsmedizinische Untersuchung ergab eine perfekte
Durchgangigkeit des Stents und keinen Hinweis auf einen myokardialen Schaden.
Der Grund fur die zwei Tage nach der Implantation beobachteten ischamischen
Symptome nacht dynamischer Belastung blieb unklar. Als eine mégliche Ursache
wurde ein distaler Spasmus diskutiert, der durch den anwesenden Fremdkoérper

begunstigt wurde.

Neubeginn
Erst nach einer langen Reihe von Sitzungen mit der Ethikkommission wurde das
Stent-Programm wieder freigegeben. Die mit Unterstitzung von Lukas Kappenberger

erreichte Genehmigung wurde genau an dem Tag erteilt, an welchem aus der



ganzen Welt angereiste invasiv tatige Kardiologen zu einem Live-Kurs begruf3t

werden sollten.

Der Wert der Stent-Implantation blieb bis zu diesem Zeitpunkt unbewiesen. Der
Vergleich der Ergebnisse nach Stent-Implantation re-stenotischer Lasionen oder
Lasionen nach Bypass-Operation mit der Ballon-Angioplastie hatte grof3e Fallzahlen
und lange Nachuntersuchungs-Zeiten bendtigt. Der akute Verschluss einer Arterie
nach einer Ballon-Dilatation erschien jedoch als angemessener Rahmen fir ein

,proof of concept fur arterielle Stents.

Ein historischer Tag

Am 12. Juni 1986 wurde ein Angioplastie-Live-Kurs an der Universitatsklink
Lausanne

durchgefuhrt. Es sollte ein wichtiger Tag fur den Einsatz arterieller Stents werden.
Barry Rutherford aus Kansas City, ein Kollege des verstorbenen Geoffrey Harzler,
war vorgesehen, bei einer 56-jahrigen Frau mit schwerer Angina aufgrund einer 2
Gefass Koronarsklerose zunachst eine PTCA einer subtotalen Lasion der proximalen
rechten Koronararterie vornehmen. Die Dilation einer Tandem-L&sion der proximalen
LAD sollte folgen.

Nachdem sowohl der Operateur als auch das Auditorium mit dem Ausgang dieses
recht anspruchsvollen Falles zufrieden waren, gab es eine Mittagspause in der
Cafeteria. Ich ergriff die Gelegenheit mich auf3erhalb des Katheter-Labors mit der
Patientin auzutauschen und bemerkte dabei ihren sorgenvollen Ausdruck. Nach
geziehlter Befragung war ich sicher, dass sich eine der beiden 30 min friher
behandelten Arterien akut verschlossen hatte. Die Patientin wurde in‘s Katheterlabor
zurUckverlegt: zunachst injizierte injizierte ich die rechte Koronararterie und fand ein
akzeptables Ergebnis, bei der linken Koronararterie jedoch einen vollkommenen

Verschluss.



Abbildung 3: (A undB) Erstes Stenting an einem Menschen nach akutem
Verschluss nach LAD-Ballon-Angioplastie. (A) Totaler Verschluss nach Dilatation. (B)
3 Monate nach Implantation eines selbst-expandierenden Gitternetz-Stents

Nach kurzer Diskussion mit dem ausgesprochen co-operativen Herzchirurgen (Prof.
H. Sadeghi) wurde ein selbst-expandierender Stent (19 mm lang, 3,5 mm nominaler
Durchmesser) unmittelbar distal der Bifurkation des linke Haupstammes platziert. Die
Symptome verschwanden innerhalb weniger Sekunden und das Gefal war perfekt
durchgéangig.

Die Patientin war beschwerdefrei bis zu Auhtreten einer Re-Stenose der rechten
Koronararterie was zur Folge hatte, dass ihr sechs Wochen spater ein weiterer Stent

implantiert wurde. Der Patientin ging es in der Folgezeit bestens, sodass sie sich bei



einem Syposium zum 20. Jahrestag der Stent-Implantation im Jahre 2006 in Genf
vorstellen konnte. - Sie starb aus nicht-kardialen bedingten Griinden im Jahre 2014,
also 28 Jahre nach der urspringlichen Intervention. —

Ruckblickend war es diese Patientin, die in der Geschichte der Medizin zu ersten Mal

einer Notfall-Bypass-Operation entkam.

Proof of concept

Eine umfangreiche internationale Horerschaft hatte der Demonstration einer bailout-
Stent-Implantation mit Unglauben und Faszination beigewohnt. In Folge dieses
,proof of concept* entwickelte sich ein betrachtliches Interesse an der koronaren und
peripheren Stent-Implantation. Das Katheter-Labor der Universitats-Klinik Lausanne
wurde gewissermassen eine internationale Attraktion, obwohl Stent-Implantationen
immer noch eine Minderheit aller Angioplastie-Falle darstellten.

Re-Stenosen und Koronararterien-Bypass-Operationen lassen sich formal planen.
Aber fur den akuten Verschluss nach Ballon-Angioplastie musste in Lausanne der
entsprechende Stent persodnlich durch den Hersteller (Medinvent) jeweils dann aus-
geliefert werden, wenn es zu einem Verschluss gekommen war. Die Anlieferung
dauerte 15 min. Erst acht Monate spater durften Stents in unseren Regalen

zwischengelagert werden.

Neue Technik — neue Probleme

Auch die neue Technik war mit Problemen verbunden. Das gefirchtete Risiko einer
Stent-Thrombose veranlasste uns zur Einfihrung eines ausgefeilten Schemas,
welches helfen sollte, die Periode bis zur vollkommenen Hamostase an der
femoralen Punktionsstelle zu tberbricken.

Das Schema sah etwa folgendermal3en aus:

Nach oralem Aspirin wurde die Implantation bei therapeutischer Antikoagulation mit
Heparin durchgefuhrt. Postoperativ wurde weiter Heparin gegeben bis die
Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten im therapeutischen Bereich war.
Zusatzlich wurden auf Vorschlag von Valentin Foster Sulfinpyrazone und Dipyridamol
eingesetzt.

Die Haemostase an der Punktionsstelle blieb unter diesen Umstanden
verstandlicherweise ein wichtiges Problem, und die Notendigkeit von Bluttransfusion

blieb lange eine ernsthafte Praeoccupation.



Eigene klinische Ergebnisse

Die Ergebnisse unserer Serie waren trotz dieser Nachteile zufriedenstellend; bis
Ende Juni 1988 wurden an Universitats-Klinik Lausanne mehr als 100 koronare
Stents und eine ordentliche Anzahl peripherer Stents platziert. Die Re-Stenoserate
blieb unterhalb von 15 %, und ein Stent-Verschluss blieb sogar nach Einfiihrung
eines verkirzten oralen Antikoagulations-Schemas selten. Die Interventionen wurden

immer vom gleichen Team durchgefihrt .

— _ . pu

Abbildung 4: Das Stent-Team Implantation von einhundert Stents zwischen 1986
und 1988.

Stents wurden im Laufe der Zeit unabdingbar, was durch die Bemerkung eines
meiner Mitarbeiter aus Norwegen kurz vor seiner Ruckkehr in die Heimat
ausgedruckt wurde: ,Wie kann ich in Norwegen uberleben bis es auch dort Stents
gibt“?

Stent-Platzierung

Die Implantation eines selbst-expandierenden Stents erfordert nattrlich eine gewisse
manuelle Geschicklichkeit. Das Tragersystem bewegt sich auf der Suche nach dem
richtigen Implantationsort fortwdhrend vor und zurtick. Ich bemerkte, dass meine

Kenntnisse als Segelflieger dem 'touch-down’ eines Stents hilfreich waren.



Verschiedene europdaische Gruppen, die sich in dieser Zeit mit Stent-Programmen
beschaftigten, hatten Schwierigkeiten mit der korrekten Stent-Platzierung. Diese
Schwierigkeiten und andere Lerneffekte wurden in einer viel beachteten Publikation
der Rotterdam-Gruppe beschrieben. Nach dieser Publikation wurden in der
interventionellen Gesellschaft die Augenbrauen besorgt geruinft, und es wurde
gefragt, ob das Stenting zum Scheitern verurteilt war.>®

Thrombozyten-Inhibitoren
Die nachste Revolution erfolgte durch die extensive Verwendung von potenten Platt-
chen-Inhibitoren (z.B. Ticlopidin).” Die Stent-Logistik wurde deutlich vereinfacht und

gestattete einen breiten Einsatz dieser neuen Technik.

Multilink-Stent

Nach mehreren Jahren Erfahrung mit selbst-expandierenden Stents entschied ich
mich fir den deutlich einfacheren Umgang mit Ballon-expandierbaren Stents und
engagierte mich fur ein Projekt, welches zum weit verbreiteten Multilink-Stent fuhrte.
Dessen Grundstruktur bildet noch immer die Basis vieler heute verwendeter
Systeme. Andererseits lasst sich heute die Verwendung von selbst-expandierenden

Stents wegen der einfacher gewordenen Tragersysteme durchaus beftirworten.

Ruckblick

Im Ruckblick fuhle ich mich ausgesprochen glicklich, an einer faszinierenden
Entwicklung der kariovaskularen Medizin teigehabt zu haben. Die Kardiologie
konzentrierte sich am Ende meines Studiums tberwiegend auf die klinische
Diagnose. Damals wurden zur Untersuchung das Stethoskop und bei Bedarf das
Rontgengerét verwendet, und zur Behandlung wurden Digitalis und Diuretika
verordnet.

Bei meinem Eintritt in die Kardiologie hatte ich das Gliick, eine invasive Diagnostik
mit Herzkatheter und Angiographie durchftihren zu kbnnen. Kurz danach entwickelte
sich eine vollkommen neue Perspektive: zur Korrektur von erkrankten Organen
wurden Katheter verwendet. Meine Interventionalisten-Generation war vom Glick
aul3erordentlich beginstigt: sie konnte der Einfihrung einer bahnbrechenden
Technologie beiwohnen, welche nicht selten dazu beitragt, verheerende Folgen einer

schweren Krankheit zu tberwinden.
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Ausblick

Das mechanische Unterstitzung vaskularer Verengungen hat in den letzten 30
Jahren breite Wege fir die transluminale Therapie ert6ffnet. Neuere Thrombozyten-
Inhibitoren haben die inharenten Probleme von Fremdkoérpern in menschlichen
Arterien signifikant vermindert, und biodegradierbare vaskulare Scaffolds (BVS)
werden bereits haufig verwendet, obwohl sie weiterhin im Hinblick auf ihre
physikalischen Eigenschaften (,strut thickness* und ,radial force*) unterlegen sind.®®
Zusatzlich haben Stents heute zusatzliche Aufgaben bekommen: Sie werden zur
lokalen Medikamenten-Abgabe verwendet, um Gberschie3ende Heilungsprozesse zu
inhibieren und neuerdings sogar, um Thrombosen, Blutfluss und das Einwachsen der

Intima zu Uberwachen.
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