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ZUSAMMENFASSUNG

Thrombozytenaggregationshemmer
(Acetylsalicylsäure) und bei Vor-
liegen einer Hypercholesterin-
ämie auch Statine haben aus pro-
gnostischen Gründen zweifellos
einen gesicherten Stellenwert in
der Pharmakotherapie des Post-
infarktpatienten. Zusätzlich wer-
den ACE-Hemmer und b-Adreno-
rezeptorenblocker mit der Zielset-
zung „Prognoseverbesserung“ zur
Behandlung von Patienten nach
abgelaufenem Myokardinfarkt
eingesetzt.

In erster Linie sollten Patienten mit
Vorderwandinfarkt, klinischen
Zeichen einer Herzinsuffizienz
und deutlich reduzierter linksven-
trikulärer Pumpfunktion bei feh-
lenden Kontraindikationen (wie
Hypotension, Nierenarterien-
stenose, Nierenversagen, Schock)
in der Postinfarktphase mit ACE-
Hemmern behandelt werden. Eine
frühzeitige Therapie (innerhalb der
ersten 24 Stunden nach akutem
Infarkt) sollte bei diesen Patienten-
gruppen in oraler Form und bei
stabiler Hämodynamik durchge-
führt werden. Bei Persistenz einer
symptomatischen Herzinsuffizienz
oder bei Vorliegen einer asympto-
matischer linksventrikulärer
Dysfunktion mit einer Auswurf-
fraktion von unter 45 % sollte eine
ACE-Hemmer-Dauertherapie eta-
bliert werden.

Jeder Patient ohne Kontraindikati-
on (Bradykardie, schwere ob-
struktive Ventilationsstörung,
höhergradige Erregungsbildungs-
oder Erregungsleitungsstörung am
Herzen, Lungenödem, schwere,
symptomatische Hypotonie) sollte
frühzeitig in der akuten Infarkt-

phase mit einem Betablocker be-
handelt werden. Bei rezidivieren-
der Angina pectoris oder Vorliegen
einer begleitenden arteriellen Hy-
pertonie sollte die b-Blocker-Be-
handlung nach dem Myokardin-
farkt ohne zeitliche Limitierung
durchgeführt werden, bei den üb-
rigen Patienten ist eine ein- (bis
zwei-)jährige Behandlungsdauer
obligat.

Bei Patienten mit deutlich reduzier-
ter linksventrikulärer Pumpfunktion
oder Herzinsuffizienz nach Myo-
kardinfarkt scheint eine kombinier-
te neurohumorale Blockade (mit-
tels ACE-Hemmer und Betablocker)
die optimale Therapiestrategie dar-
zustellen. Der tatsächliche Benefit
dieser Therapiestrategie muß je-
doch noch im Rahmen prospekti-
ver kontrollierter klinischer Studien
bestätigt werden.

EINLEITUNG

Revaskularisierende Maßnahmen
(Thrombolyse, perkutane mecha-
nische Verfahren [PTCA]) haben
zweifellos einen festen Platz in
der Therapie des akuten Myo-
kardinfarkts zur Begrenzung der
Infarktgröße und zur Rettung von
ischämiegefährdetem Myokard.

Nach Ablauf eines Myokardin-
farkts mit Ausbildung einer Myo-
kardnekrose zielen jedoch die
pharmakologischen Interventio-
nen auf eine Reduktion der
Infarktausdehnung, der Verhinde-
rung der linksventrikulären Dila-
tation („Remodelling“) und der
Verbesserung der Langzeit-
prognose hin.

Thrombozytenaggregationshemmer
(Acetylsalicylsäure) und Statine

bei Vorliegen einer Hyperchole-
sterinämie haben aus prognosti-
schen Gründen zweifellos einen
gesicherten Stellenwert in der
Pharmakotherapie in der Post-
infarktphase. Zusätzlich werden
ACE-Hemmer und b-Adrenore-
zeptorenblocker in der Behand-
lung des Postinfarktpatienten ein-
gesetzt. Im Rahmen der folgenden
Übersicht sollen die Differential-
indikationen für die beiden letzt-
genannten Substanzen diskutiert
werden.

ACE-HEMMER BEIM AKUTEN
MYOKARDINFARKT

Überlebende eines akuten Myo-
kardinfarkts haben ein deutlich
erhöhtes Risiko für zukünftige
kardiovaskuläre Ereignisse. Die
Ausdehnung des kontraktionsge-
störten Myokardbezirks („Infarkt-
expansion“) aufgrund einer Aus-
dünnung und Dehnung der In-
farktzone tritt innerhalb von Stun-
den bis Tagen nach einem trans-
muralen Myokardinfarkt auf und
ist mit einer ungünstigen Progno-
se assoziiert. Patienten, die eine
„Infarktexpansion“ aufweisen,
haben ein hohes Risiko für das
Entstehen einer Herzinsuffizienz
und eines plötzlichen Herztodes.
Schon die linksventrikuläre Dila-
tation selbst ist ein prognostisch
ungünstiger Parameter, unabhän-
gig von der gleichzeitig bestehen-
den infarktinduzierten Einbuße in
der globalen linksventrikulären
Kontraktilität. Die Verhinderung
der linksventrikulären Dilatation
ermöglicht sowohl eine bessere
Erhaltung der linksventrikulären
Geometrie als auch der linksven-
trikulären Funktion [1] (Abbil-
dung 1).
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Bei Patienten, die an Komplika-
tionen eines Myokardinfarkts ster-
ben, kann in einem hohen Pro-
zentsatz (bis zu 60 %) eine
„Infarktexpansion“ nachgewiesen
werden. In der Postinfarktphase
kommt es zum sogenannten ven-
trikulären „Remodelling“ im Sinne
einer fortschreitenden regionalen
Myokarddysfunktion. Dieser Pro-
zeß beginnt mit der Entstehung
einer Myokardnekrose und führt
zur Ausbildung einer fibrösen
Narbe, gefolgt von deren Ausdeh-
nung und Ausdünnung durch
Zugspannung und einer dadurch
bedingten ventrikulären Dilatati-
on. Zusätzlich tritt eine adaptive
Hypertrophie in der Randzone
des Myokardinfarkts auf. Diese
Abläufe werden durch Abbau-
prozesse der extrazellulären Ma-
trix getriggert (Aktivierung von
Matrix-Metalloproteinasen). De-
terminanten der „Infarktexpan-
sion“ sind zunehmende Infarkt-
größe, transmuraler Myokardin-
farkt, Vorderwandinfarkt, fehlen-
de Reperfusion der Infarktarterie
und Nichtverwendung von
Thrombolytika.

Die Expression von Angiotensin-
Konversions-Enzym ist in der
Randzone der Infarktnarbe er-
höht, sodaß lokale Angiotensin-
Mechanismen eine wesentliche
Rolle im Rahmen des ventriku-
lären „Remodelling“ spielen dürf-
ten. Die Inzidenz von linksventri-
kulärer Dilatation nach Myokard-
infarkt ist bei Vorliegen des ACE-
Genotyps DD (assoziiert mit einer
erhöhten ACE-[Angiotensin-Kon-
versions-Enzym-]Aktivität) erhöht,
was ebenso die bedeutende Rolle
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems im Rahmen der linksven-
trikulären Umbauprozesse nach
Myokardinfarkt unterstreicht. Der
Einsatz von ACE-Hemmern in der
Postinfarktphase hat aufgrund der
vorliegenden Daten aus kontrol-
lierten klinischen Studien vor al-
lem günstige Effekte im chroni-
schen Verlauf. Es bestehen jedoch
Hinweise, daß zusätzlich Vorteile
in der Akutphase nach Myokard-
infarkt unter Einsatz von ACE-
Hemmern nachgewiesen werden
können. Es konnte gezeigt wer-
den, daß eine ACE-Hemmerthe-
rapie in der frühen Infarktphase

den globalen Myokardschaden,
den Abbau energiereicher Phos-
phatspender (ATP) und das Auftre-
ten einer endothelialen Dysfunk-
tion verhindern kann. Darüber
hinaus konnte durch eine Hem-
mung des Angiotensin-Konver-
sions-Enyzms eine Reduktion der
Inzidenz von Rezidivinfarkten
und rezidivierender Myokard-
ischämie gezeigt werden [2].

Neben einer Reduktion der Ge-
samtmortalität und der kardio-
vaskulären Mortalität konnte un-
ter einer ACE-Hemmer-Therapie
auch eine Reduktion der plötzli-
chen Herztodesfälle nachgewie-
sen werden [3].

Ursächlich für diese Reduktion
des plötzlichen Herztodes wird
eine Abnahme der sympathischen
Aktivität mit einer Verbesserung
der Barorezeptor-Sensitivität, eine
Reduktion des linksventrikulären
„Remodellings“ mit Verminderung
von Triggern für Arryhthmien und
eine Reduktion der Inzidenz von
Rezidivinfarkten diskutiert.

Aufgrund der vorliegenden klini-
schen Daten kann eine ACE-Hem-
mertherapie nach Myokardinfarkt
als orale Behandlung mit einem
Therapiebeginn innerhalb von
24 Stunden bis 16 Tage nach dem
Infarkt zu einer Reduktion des
enddiastolischen linksventrikulä-
ren Durchmessers führen und
zieht zusätzlich eine Verbesse-
rung der linksventrikulären Aus-
wurffraktion nach 30 Tagen und
einem Jahr im Vergleich zu einer
Placebobehandlung nach sich
[4]. Ein besonders großer Benefit
der ACE-Hemmertherapie nach
Myokardinfarkt ist bei stark redu-
zierter Auswurffraktion und nach
Vorderwandinfarkt zu erwarten,
wobei günstige Effekte mit und

Abbildung 1: Linksventrikuläres „Remodelling“ nach Myokardinfarkt. Trans-
thorakale Echokardiographie eine Woche (links; EDV 147 ml, EF 41 %) und
drei Monate (rechts; EDV 189 ml, EF 23 %) nach dem Infarkt.

ACE-HEMMER
ODER

BETABLOCKER?



449J KARDIOL 2000; 7 (11)

ohne begleitende Lysetherapie,
mit und ohne begleitende
Thrombozytenaggregationshem-
mung und mit und ohne beglei-
tende Betablockertherapie nach-
gewiesen wurden.

Aufgrund der derzeit bestehen-
den Empfehlungen sollten ACE-
Hemmer innerhalb von 24 Stun-
den beim akuten Vorderwand-
infarkt zum Einsatz kommen, wo-
bei eine stabile hämodynamische
Situation Voraussetzung ist. Zu-
sätzlich sollten ACE-Hemmer bei
akutem Myokardinfarkt jeglicher
Lokalisation mit einer deutlich
reduzierten Auswurffraktion in
der Akutphase (unter 40 % EF)
oder klinischen Zeichen einer
Herzinsuffizienz zur Anwendung
kommen [5].

Mittlerweile liegen klinische Da-
ten vor, die einen günstigen Effekt
einer ACE-Hemmertherapie in der
Postinfarktphase bis fünf Jahre
nach dem Myokardinfarkt nach-
weisen (relative Mortalitätsreduk-
tion nach 59 Monaten: 36 %) [6].

Klinische Empfehlungen und
praktische Tips für den Einsatz
von ACE-Hemmern beim/nach
Myokardinfarkt

In erster Linie sollten Patienten
mit Vorderwandinfarkt, klinischen
Zeichen einer Herzinsuffizienz
und deutlich reduzierter linksven-
trikulärer Pumpfunktion bei feh-
lenden Kontraindikationen (wie
Hypotonie, Nierenarteriensteno-
se, Nierenversagen, Schock) mit
ACE-Hemmern behandelt wer-
den. Die frühzeitige Therapie (in-
nerhalb der ersten 24 Stunden
nach akutem Infarkt) sollte in ora-
ler Form beim stabilen Patienten
durchgeführt werden, zumal etwa
ein Drittel der durch ACE-Hem-

mer bedingten Mortalitätsreduk-
tion durch Frühbehandlung er-
reicht wird (GISI 3, ISIS 4). Auf
intravenöse Gabe von ACE-Hem-
mern sollte verzichtet werden
(CONSENSUS II). In der Initial-
phase ist eine niedrige Dosierung
zu wählen und eine langsame
und vorsichtige Dosisreduktion
unter Kontrolle der klinischen
Situation und der Hämodynamik
durchzuführen.

Bei Persistenz einer symptomati-
schen Herzinsuffizienz oder bei
Vorliegen einer asymptomatischen
linksventrikulären Dysfunktion mit
einer Auswurffraktion von unter
45 % sollte eine ACE-Hemmer-
Dauertherapie etabliert werden.

Eine alternative Strategie stellt die
ACE-Hemmer-Behandlung aller
Infarktpatienten in der frühen
Postinfarktphase dar, wobei nach
6 bis 8 Wochen auf Basis der
Evaluierung der linksventrikulären
Auswurffraktion (unter 40–45 %)
über die Fortsetzung der Behand-
lung entschieden werden sollte.

BETABLOCKERTHERAPIEN BEI
AKUTEM MYOKARDINFARKT

Die Verabreichung von Beta-
Adrenorezeptorenblockern beim
akutem Myokardinfarkt reduziert
die kardiovaskuläre Morbidität
und Mortalität [7, 8].

Sowohl Daten aus der Prä-
Thrombolyse-Ära (MIAMI-Trial,
ISIS-1) als auch aus der Post-
Thrombolyse-Ära (TIMI IIB) konn-
ten eine signifikante Mortalitäts-
reduktion (10–15 % für Proprano-
lol, Metaprolol oder Atenolol in
der Prä-Thrombolyse-Ära und bis

zu 40 % relative Mortalitätsreduk-
tion in der Post-Thrombolyse-Ära)
unter Betablockertherapie beim
akuten Myokardinfarkt eindrucks-
voll untermauern. Diese Morta-
litätsreduktion ist unabhängig von
der Ventrikelfunktion, vom
gleichzeitigen Vorliegen einer
leichten bis mäßiggradigen ob-
struktiven Ventilationsstörung,
eines Diabetes mellitus oder eines
fortgeschrittenen Lebensalters [9].

Die kardioprotektiven Wirkungs-
mechanismen der Betablocker
umfassen eine Frequenzsenkung,
eine antiischämische Potenz mit
Reduktion des myokardialen
Sauerstoffbedarfs, eine negativ-
inotrope Wirkung, eine antifibril-
latorische Wirkung, eine Redukti-
on mechanischer Infarktkompli-
kationen, eine Unterdrückung des
ventrikulären „Remodellings“ mit
einer besseren Erhaltung der glo-
balen linksventrikulären Kontrak-
tilität, eine diastolische linksven-
trikuläre Funktionsverbesserung
und potentielle antiaggregatori-
sche Mechanismen (Tabelle 1).

Im Vergleich zu ACE-Hemmern
wurde die Wirkung von Betare-
zeptoren-Blockern auf das ventri-
kuläre „Remodelling“ wenig un-
tersucht. Für Carvedilol liegen

Tabelle 1: Kardioprotektive Wirkungs-
mechanismen der Betablocker
• Frequenzsenkung
• Antiischämische Wirkung mit

Reduktion des myokardialen
Sauerstoffbedarfs

• Negativ-inotrope Wirkung
• Antifibrillatorische Wirkung
• Reduktion mechanischer Infarkt-

komplikationen
• Unterdrückung des ventrikulären

„Remodellings“
• Diastolische linksventrikuläre

Funktionsverbesserung
• Antiaggregatorische Mechanismen
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Daten über eine Reduktion des
ventrikulären „Remodellings“
und einer konsekutiven Absen-
kung der kardiovaskulären
Ereignisrate vor [10]. Der Einsatz
der Betablocker sollte frühzeitig,
möglichst innerhalb von vier bis
sechs Stunden nach Infarkt-
beginn, erfolgen.

Durch diesen frühzeitigen Einsatz
von Beta-Adrenorezeptorenblok-
kern (TIMI IIB; Therapiebeginn
sofort versus sechs Tage nach
Infarktbeginn) kann eine signifi-
kante Reduktion von rezidivieren-
den Ischämieepisoden, eine nied-
rigere Reinfarktrate und eine si-
gnifikante Reduktion des kombi-
nierten Endpunkts Rezidivinfarkt
und Tod innerhalb der ersten drei
Wochen gezeigt werden. Hin-
sichtlich der linksventrikulären
Pumpfunktion bestand zwischen
frühzeitigem und verzögertem
Therapiebeginn mit Betarezep-
torenblockern kein Unterschied.

Klinische Empfehlungen und
praktische Durchführung der
Betablockertherapie bei/nach
akutem Myokardinfarkt

Jeder Patient ohne Kontraindikati-
on (Bradykardie, schwere obstruk-
tive Ventilationsstörung, höher-
gradige Erregungsbildungs- oder
Erregungsleitungsstörung am Her-
zen, Lungenödem, Hypotonie)
sollte frühzeitig in der akuten
Infarktphase mit einem Betablok-
ker behandelt werden, wobei die
Initialtherapie sowohl intravenös
als auch oral durchgeführt wer-
den kann. Es sollte eine Zielherz-
frequenz von unter 70 Schlägen
pro Minute angestrebt und ent-
sprechend die Dosis titriert wer-
den. Auf Nebenwirkungen wie
Bradykardie und Hypotonie ist
insbesondere in der initialen The-

rapiephase zu achten. Bei Vorlie-
gen einer Herzinsuffizienz sollte
mit einer sehr niedrigen Initial-
dosis begonnen werden und eine
vorsichtige Dosistitration erfol-
gen.

Bei rezidivierender Angina pec-
toris oder Vorliegen einer beglei-
tenden arteriellen Hypertonie
sollte die b-Blocker-Behandlung
nach dem Myokardinfarkt ohne
zeitliche Limitierung durchgeführt
werden, bei den übrigen Patien-
ten ist eine ein- (bis zwei-)jährige
Behandlungsdauer obligat. Es
konnten in einzelnen Untersu-
chungen, insbesondere für Patien-
ten mit niedrigem globalen kardio-
vaskulären Risiko und einer links-
ventrikulären Auswurffraktion
über 40 %, günstige Effekte einer
Therapiedauer zumindest über
ein Jahr hinaus nachgewiesen
werden [11].

KOMBINATION AUS BETA-
BLOCKER UND ACE-HEMMER

Aus pathophysiologischer Sicht
scheinen die Effekte einer ACE-
Hemmertherapie und einer Beta-
blockermedikation komplementär
zu sein. Nach dem Myokardin-
farkt und bei chronischer Herzin-
suffizienz reduzieren ACE-Hem-
mer das linksventrikuläre „Remo-
delling“ und führen zu einer Re-
duktion der Mortalität und der
Progression einer Herzinsuffizienz.
Im Rahmen der chronisch-ischämi-
schen Herzinsuffizienz konnte
unter einer Therapie mit Carve-
dilol eine Verhinderung des links-
ventrikulären „Remodellings“ ge-
zeigt werden, das in der Patienten-
gruppe ohne Betablockermedika-
tion trotz einer Standard-Herzin-
suffizienztherapie (einschließlich

ACE-Hemmer) fortschreitende
Tendenz zeigte [12].

Ob die zusätzliche Behandlung
mit Beta-Adrenorezeptorenblok-
kern bei mit ACE-Hemmern be-
handelten Patienten mit links-
ventrikulärer Dysfunktion oder
Herzinsuffizienz nach Myokard-
infarkt zusätzlich klinisch meßba-
re vorteilhafte Effekte nach sich
zieht, ist aufgrund der derzeit
vorliegenden Datenlage nicht
eindeutig zu beantworten. Ob-
wohl man im Rahmen einer Ex-
trapolation klinischer Studien mit
Betarezeptorenblockern sowohl
nach Myokardinfarkt als auch bei
chronischer Herzinsuffizienz gün-
stige Effekte für eine Kombina-
tionstherapie, bestehend aus bei-
den Substanzen, in der Postinfarkt-
phase erwarten kann, verfügen
wir gegenwärtig über keine gute
Evidenz aus kontrollierten klini-
schen Studien.

Ebenso wie für eine ACE-Hemmer-
Therapie konnte auch für die Be-
handlung mit Betablockern in der
Postinfarktphase eine Reduktion
des Risikos sowohl für das Auftre-
ten einer Herzinsuffizienz als
auch für plötzliche Herztodesfälle
bei Patienten mit klinischen Zei-
chen einer Herzinsuffizienz ge-
zeigt werden.

Retrospektive Analysen aus der
Survival and Ventricular Enlarge-
ment-(SAVE-)Studie bei Patienten
mit linksventrikulärer Dysfunktion
zeigten diesbezüglich einen addi-
tiven Effekt einer Kombination
aus ACE-Hemmern und Betablok-
kern [2]. In dieser Untersuchung
führt der Einsatz von b-Blockern
zusätzlich zur Behandlung mit
ACE-Hemmern zu einer signifi-
kanten Reduktion des Risikos für
kardiovaskuläre Todesfälle (13 %

ACE-HEMMER
ODER

BETABLOCKER?



451J KARDIOL 2000; 7 (11)

versus 22 %) und der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz (16,5 %
versus 22,6 %) nach einem Jahr
im Vergleich zu einem Patienten-
kollektiv ohne zusätzliche Beta-
blockertherapie. Der günstige
Effekt dieser kombinierten Thera-
pie, bestehend aus Betablockern
und ACE-Hemmern, im Vergleich
zu einer ACE-Hemmertherapie
allein war interessanterweise
nicht vom Schweregrad der prä-
existenten myokardialen Funkti-
onsstörung (gemessen am Aus-
maß der neurohumoralen Aktivie-
rung) abhängig.

In der AIRE-(Acute Infarction
Ramipril Efficacy-)Studie wurden
22 % der Postinfarktpatienten mit
Herzinsuffizienz zusätzlich zur
Studienmedikation (ACE-Hem-
mer) mit einem Betablocker be-
handelt. Diese kombinierte The-
rapie war ein unabhängiger Prä-
diktor für eine Risikoreduktion
der Gesamtmortalität (–34 %) und
der Verhinderung der Progression
zur schweren Herzinsuffizienz 
(–50 %).

Der Mortalitätsbenefit einer Beta-
blockertherapie bei chronischer
Herzinsuffizienz, der gegenwärtig
als klar etabliert anzusehen ist, ist
sowohl durch eine Reduktion der
Progression der Herzinsuffizienz
als auch durch eine Reduktion
der Rate an plötzlichem Herztod
bedingt. Somit kann davon ausge-
gangen werden, daß bei Patienten
mit deutlich reduzierter linksven-
trikulärer Pumpfunktion oder

Herzinsuffizienz nach Myokard-
infarkt eine kombinierte neuro-
humorale Blockade (mittels ACE-
Hemmer und Betablocker) als
optimale Therapiestrategie anzu-
sehen ist. Der tatsächliche Benefit
dieser Therapiestrategie muß je-
doch noch im Rahmen kontrol-
lierter klinischer Studien gezeigt
werden.
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