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Arzneimitteltherapie in den ersten Wochen bis Monaten
nach Myokardinfarkt: Keine Hinweise auf generellen Nutzen
von Betablockern oder SGLT2-Inhibitoren [CME]

Zusammenfassung

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Ml), bei denen nach friiher perkutaner
Koronarintervention (PCl) die linksventrikuldre Ejektionsfraktion = 50% betrug, reduzierte die
Langzeitbehandlung mit Betablockern (BB) iiber ein Jahr nicht die Letalitit oder
Rezidivinfarkte. Die Indikation fiir BB sollte deshalb bei diesen Patienten zuriickhaltend gestellt
und ggf. nach einem Jahr kritisch reevaluiert werden. Die Indikation fiir BB bei Herzinsuffizienz
nach MI mit einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion (= 40%) oder mit erhaltener
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion in Kombination mit Hypertonie oder Vorhofflimmern bleibt

wegen der Verbesserung der Prognose jedoch bestehen.

Eine weitere aktuelle Studie zeigte keine Vorteile durch eine Behandlung mit Empagliflozin bei
Patienten, die in den ersten Wochen nach akutem Myokardinfarkt eine Herzinsuffizienz mit
erhaltener oder reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion hatten. Moglicherweise
bendtigt die Mehrheit der Patienten in dieser Situation keine intensivierte
Herzinsuffizienztherapie. Dies wurde bereits auch fiir Sacubitril/Valsartan gezeigt.
Auszunehmen sind jedoch Patienten mit groRen irreversiblen Infarktnarben und entsprechend

schlechter Prognose.

Patienten mit Herzinsuffizienz (HI) in den ersten Wochen nach einem akuten Myokardinfarkt (Ml) sind
eine besonders zu betrachtende Subgruppe. Durch eine optimierte Akuttherapie wird heute bei den
meisten Patienten nach einem Ml eine so rasche Revaskularisation des Infarktareals erreicht, dass es
zu keiner oder nur zu einer geringen irreversiblen Schadigung des betroffenen Myokardareals kommt.
Nur eine Minderheit aller MI-Patienten entwickelt das Vollbild einer persistierenden und irreversiblen
ischamischen Kardiomyopathie mit den entsprechenden Folgeproblemen (chronische HI,
Arrhythmierisiko). Aber auch nach einem noch rechtzeitig wiedereroffneten Koronarverschluss kann
eine protrahierte, reversible myokardiale Kontraktilitatsstorung folgen (,stunned myocardium®).

Diese bildet sich Giber Wochen teilweise oder auch vollstandig zuriick.

Die Irreversibilitat oder Reversibilitat des Myokardschadens (erhaltene Vitalitat, ,viability“) ist mittels
der apparativen Standarddiagnostik nicht ohne weiteres zu beurteilen. Fir die Entscheidung Gber
eine primarprophylaktische Implantation eines Cardioverters/Defibrillators (ICD) bei Patienten mit

(initial) hohergradig reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion nach Ml gilt daher eine Frist von
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40 Tagen, die leitliniengemadR abgewartet muss. Bis dahin werden Patienten mit externen

provisorischen Geraten (,,Defibrillatorweste*) versorgt.

Bisherige Empfehlungen, wie in dieser Ubergangsphase die medikamentése Therapie der HI zu
handhaben ist, beruhen teils auf jahrzehntealten Studien. Seither haben sich jedoch sowohl MI- als
auch HI-Therapie grundlegend gewandelt. Es gibt Hinweise, dass bei HI nach akutem Ml
wahrscheinlich eine andere Behandlungsstrategie gewahlt werden muss als bei chronischer HI. So
konnte die PARADISE-MI-Studie keinen Vorteil flir Sacubitril-Valsartan zeigen .

Kirzlich wurden zur Therapie der HI nach Ml in zwei aufeinanderfolgenden Ausgaben des N. Engl. J.
Med. zwei Studien publiziert: 1. REDUCE-AMI zur Betablockertherapie bei Patienten nach MI mit
erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion ® und 2. EMPACT-MI zur Therapie mit einem SGLT2-
Inhibitor (Empagliflozin) bei gemischten HI-Patienten mit sowohl reduzierter linksventrikularer

Ejektionsfraktion (HFrEF) als auch erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF; [3]).

Die REDUCE-AMI-Studie ™: Eine Langzeittherapie mit Betablockern (BB) reduziert die Letalitét bei
Patienten mit eingeschrénkter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) nach Myokardinfarkt (MI)
um etwa 20% . Bei frithzeitiger PCI kann heute in vielen Fallen eine normale LVEF erhalten bzw.
wiederhergestellt werden. Ob Betablocker (BB) auch bei solchen Patienten die Prognose verbessern,
wurde bislang nicht in groRen randomisierten kontrollierten Studien (RCT) untersucht; vor 10 Jahren
hatte sich in einer Metaanalyse bei Patienten mit HFpEF (LVEF =50%) kein Uberlebens-Vorteil durch
BB gezeigt “,

In den Leitlinien der ,European Society of Cardiology“ (ESC) sollen BB bei allen Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (ACS) in der stationdren Phase erwogen und die Behandlung danach fortgesetzt
werden® (Klasse-lla-Empfehlung; ®)). Fiir die Behandlung von Patienten mit ACS mit einer LVEF < 40%
wird der hochste Empfehlungsgrad ausgesprochen (Klasse la). Die Nationalen Versorgungsleitlinien
fiir chronische KHK (2022) und chronische Herzinsuffizienz (2023) geben dieselben Empfehlungen e,
Nach der nun publizierten REDUCE-AMI-Studie muss dies wohl (iberdacht werden.

REDUCE-AMI ist eine randomisierte, kontrollierte, prospektive Multicenterstudie zur Therapie mit BB
nach MI; sie wurde zwischen 2017 und 2023 durchgefiihrt, stammt iberwiegend aus Schweden und

wurde aus offentlichen Mitteln finanziert.

Studiendesign: In 45 Zentren in Schweden, Estland und Neuseeland wurden Patienten innerhalb von
7 Tagen nach akutem Myokardinfarkt eingeschlossen. Sie mussten nach PCI eine LVEF von =50% und
eine dokumentierte koronare Herzkrankheit haben. Die Teilnehmer erhielten 1:1 randomisiert
entweder eine Langzeitbehandlung mit einem sog. kardioselektiven BB (Metoprolol mit einer
Zieldosis von mindestens 100 mg/d oder Bisoprolol mindestens 5 mg/d) oder keine BB-Behandlung.
Eine ggf. notwendige blutdrucksenkende Therapie sollte primdr mit anderen Wirkstoffen

durchgefiihrt werden.

Der kombinierte primare Endpunkt war Tod jeglicher Ursache oder erneuter MI innerhalb eines

Jahres. Sekunddre Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache, Tod aus kardiovaskuldrer Ursache,
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erneuter Ml und stationdre Aufenthalte wegen Erstmanifestation von Vorhofflimmern oder
dekompensierter Herzinsuffizienz. Wesentliche Sicherheitsendpunkte waren Bradykardie,
atrioventrikuldrer Block (AVB) 1I° oder lII°, Hypotension, Synkope, Implantation eines

Herzschrittmachers oder Schlaganfall.

Ergebnisse: Insgesamt 5.020 Patienten wurden eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 65 Jahre; der
Anteil der Frauen war sehr gering (22,5%); 35% hatten einen STEMI, die lbrigen einen NSTEMI. Bei
55% bestand eine koronare EingefaRerkrankung (KHK-1), bei den iibrigen eine Mehrgefafierkrankung.
96% erhielten eine perkutane koronare Intervention (PCl), 4% eine koronare Bypass-Operation. Fast
jede/r Zweite hatte eine arterielle Hypertonie als Risikofaktor, 14% einen Diabetes mellitus, und etwa
20% waren Raucher. Die iibrige Medikation war etwa gleich (Plattchenhemmer, Statin, Renin-
Angiotensin-Inhibitoren). 2.512 Patienten nahmen keinen BB, und 2.508 Patienten nahmen einen BB

ein: zwei Drittel Metoprolol, ein Drittel Bisoprolol.

Mehr als 85% nahmen die Kontrolluntersuchung nach 6-10 Wochen und nach 11-13 Monaten wahr.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,5 Jahre (,Interquartile Range“:2,2-4,7). Nach einem
Jahr nahmen im Interventionsarm weiterhin >80% den BB ein; im Kontrollarm hatten
zwischenzeitlich 14% auch einen BB erhalten. Die Griinde fiir das Ab- bzw. Ansetzen werden nicht

angegeben.

Rezidivinfarkte wurden seltener beobachtet als erwartet. Die jahrliche Ereignisrate betrug 2,4% unter
BB und 2,5% ohne BB. Ein primares Endpunktereignis trat bei 199 von 2.508 Patienten (7,9%) in der
BB-Gruppe und bei 208 von 2.512 Patienten (8,3%) ohne BB auf (Hazard Ratio = HR:0,96; 95%-
Konfidenzintervall = KI: 0,79-1,16; p = 0,64).

Eine Behandlung mit BB scheint auch die kumulative Inzidenz der sekundédren Endpunkte nicht zu
vermindern: Tod jeglicher Ursache 3,9% vs. 4,1% ohne BB; Tod durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
1,5% vs. 1,3%; Myokardinfarkt 4,5% vs. 4,7%; Krankenhausaufenthalt wegen Vorhofflimmern 0,8% vs.
0,9%. Im Hinblick auf Sicherheitsendpunkte kam es bei 3,4% der Patienten unter BB und bei 3,2%
ohne BB zu einer Krankenhauseinweisung wegen Bradykardie, AVB II° oder 11I°, Hypotonie, Synkope
oder Implantation eines Herzschrittmachers sowie Schlaganfall 1,4% vs. 1,8%. In keiner Subgruppe
wurde ein abweichendes Ergebnis gefunden. Exazerbationen bei Asthma oder chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung waren in beiden Kollektiven gleich selten (0,6%).

Ein Kommentator der Studie " warnt davor, diese Ergebnisse auf Patienten mit HFrEF <50% zu
libertragen oder auf Patienten ohne erfolgreiche PCI. Die Studie war nicht verblindet, und die
mediane BB-Dosis lag unterhalb der in vielen anderen Studien (iblichen Dosierung. Dadurch kénnte
ein realer Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nicht erkannt worden sein. Noch in diesem
Jahr werden die Ergebnisse weiterer Studien erwartet, die den Stellenwert von BB in der
Sekundarpravention untersuchen. Bei Patienten mit HFpEF, die keine zusatzliche Indikation fiir BB
haben, wie Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder Hypertonie, sollte der BB nicht routinemafig weiter
verordnet werden, sondern die Verordnung nach einem Jahr kritisch geprift und bei élteren
Menschen mit Multimedikation oder Sturzneigung abgesetzt werden. Bei Patienten mit mittelgradig

eingeschrankter LVEF (HFmrEF) nach Ml sprechen die Daten fiir den Einsatz von BB ®,
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Die EMPACT-MI-Studie Natrium-Glukose-Cotransporter-2 (SGLT2)-Inhibitoren sind heute Teil der
Standard-Kombinationstherapie bei chronischer HI mit HFrEF und mittlerweile auch zur Behandlung
der HFpEF zugelassen. Zur Wirksamkeit von SGLT2-Inhibitoren bei HFrEF/HFpEF unmittelbar nach Ml
gab es bislang nur Daten aus Studien mit Surrogatendpunkten (EMMY; [9]) oder (zu) kleiner
Patientenzahl (DAPA-MI; [10]).

Studiendesign: EMPACT-MI ist eine randomisierte, plazebokontrollierte Doppelblindstudie, die an
451 Zentren in 22 Landern von 2020 bis 2023 durchgefiihrt wurde. Es wurden Patienten innerhalb von
14 Tagen nach MI eingeschlossen, die neu eine HFrEF (LVEF <45%) und/oder klinische Zeichen einer
therapiebediirftigen HI und zuséatzlich mindestens einen Risikofaktor fiir HI hatten (Alter > 65 Jahre; EF
<35%; Ml in der Vergangenheit; Vorhofflimmern; Diabetes mellitus Typ 2; Niereninsuffizienz; erhohte
pBNP- oder Harnsaurewerte; erhohter pulmonalarterieller oder rechtsventrikularer Druck; koronare
Dreigefaflerkrankung; pAVK; keine Revaskularisationstherapie des MI). Die Randomisierung erfolgte
1:1 fiur Empagliflozin 10 mg einmal taglich versus Plazebo. Der primdre kombinierte Endpunkt
umfasste Krankenhausbehandlung wegen HI oder Tod aus jedweder Ursache. Die Nachbeobachtung
erfolgte - abgesehen von einer Studienvisite nach 6 Monaten - ausschlieBlich mittels

Telefonkontakten oder netzbasiert liber eine App.

Ergebnisse: Es wurden 6.522 Patienten randomisiert - 3.260 fiir Empagliflozin und 3.262 fiir Plazebo -
im Mittel 5 Tage nach MI. Dieser war bei fast 75% ein STEMI. Eine HFrEF (<45%) bestand bei 78,4%
aller Patienten, eine behandlungsbediirftige Herzinsuffizienz bei 57,0%. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 17,9 Monate. Es zeigte sich in den beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied fiir den kombinierten primaren Endpunkt (8,2% vs. 9,1%; HR: 0,90; KI: 0,76-1,06; p = 0,21;
Ergebnisse von Einzelkomponenten: Hl-Hospitalisierung 3,6% vs. 4,7%; HR: 0,77; KI: 0,60-0,98; Tod
5,2% vs. 5,5%; HR: 0,96; KI: 0,78-1,19). Die Analysen der sekundaren Endpunkte und vordefinierten
Subgruppen ergaben ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Nebenwirkungen traten nicht
signifikant unterschiedlich haufig auf - einschlieflich sehr seltener Ketoazidosen (0,1% vs. <0,1%)

und Hypoglykdmien (0,1% vs. 0,12%).

Diskussion: Die Ergebnisse der EMPACT-MI-Studie bestatigen, dass das Kollektiv der Patienten mit HI
in den ersten Wochen nach Ml sehr wahrscheinlich nicht gleich zu behandeln ist wie andere Patienten
mit (chronischer) HI. Insbesondere neuere Arzneistoffe (SGLT2-Inhibitoren, Sacubitril) scheinen bei
ihnen eher keinen Zusatznutzen zu bringen. Bemerkenswert ist, dass die Ereignisraten in beiden
Gruppen so niedrig waren, dass die urspriinglich geplante Patientenzahl von 3.312 nahezu verdoppelt
werden musste - so wie auch bereits in der PARADISE-MI-Studie zu Sacubitril ™. Darauf wird auch in
einem begleitenden Editorial hingewiesen "*. Die HI nach MI scheint somit bei der iiberwiegenden
Zahl der Patienten eher benigne zu verlaufen und bendtigt moglicherweise nur eine basale
Arzneimitteltherapie (ACE-Hemmer/Angiotensin-II-Blocker; Betablocker nur bei reduzierter EF? s.o0.).
Patienten, die aufgrund eines langen Zeitintervalls vor der Revaskularisation des InfarktgefaRes eine
irreversible transmurale Infarktnarbe und eine chronische HFrEF davontragen, sollten jedoch

frihzeitig identifiziert werden und eine intensivierte HI-Therapie erhalten.
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Als Einschrankung der EMPACT-MI-Ergebnisse ist anzufiihren, dass die Endpunkte {iberwiegend
telemedizinisch erfasst und nicht zentral, sondern durch lokale Untersucher beurteilt wurden.
AuRerdem wurden HI-Symptome nicht erfasst, die nicht zu einer Hospitalisierung flihrten, sondern
ambulant behandelt werden konnten. Dies wurde moglicherweise noch verstarkt dadurch, dass im
Studienzeitraum die SARS-CoV-2-Pandemie noch Auswirkungen zeigte und zwei beteiligte Regionen

von kriegerischen Ereignissen betroffen waren.

Differenzierte Handlungsanweisungen fiir die Praxis, wie Patienten mit HI in den ersten Wochen bis
Monaten nach MI mit den neueren HI-Arzneimitteln spezifisch zu therapieren sind, gibt es seitens
kardiologischer Fachgesellschaften bislang noch nicht. Laufende Studien werden jedoch hoffentlich

bald weitere Klarheit bringen.
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