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Il. Abkirzungsverzeichnis

AAR ,JArea at risk”

ACE Angiotensin Convertig Enzym
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ACT ,JActivated clotting time”
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DAPT ,,Dual antiplatelet therapy”
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ESC ,,European Society of Cardiology”
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Einleitung

1. Einleitung

Die hdufigste Todesursache im Erwachsenenalter stellt nach wie vor die koronare
Herzkrankheit (KHK) und die daraus resultierenden Komplikationen dar [1]. Diese
umfassen unter anderem das akute Koronarsyndrom (ACS), worunter der ST-Strecken-
Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI), der Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
(NSTEMI) und die instabile Angina Pectoris zusammengefasst werden. Der Einsatz von
potenten Thrombozytenaggregationshemmern, wie der P2Y1-Inhibitoren Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor, gemeinsam mit der Durchfuhrung eines Herzkatheters mit
perkutaner Koronarintervention (PCI) und Stentimplantation sind essenzieller Bestandteil
der Therapie des ACS [2]. Die Entwicklung von Ticagrelor fuhrte zu einer weiteren
Reduktion von Komplikationen aufgrund von einer schnelleren und effizienteren
Thrombozytenaggregationshemmung im Vergleich zu Clopidogrel [3].

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil der Akuttherapie des ACS ist die intravendse Gabe
von Opioiden (Klasse Ila C Empfehlung in den aktuellen Leitlinien). Vor allem Morphin
wird bei Patienten mit anhaltendem Brustschmerz und Angstzustdnden eingesetzt, um die
Aktivitat des sympathischen Nervensystems zu reduzieren und somit die VVasokonstriktion
der Gefélle herabzusetzten [2, 4]. Jedoch ist die Gabe von Morphin bei Patienten mit ACS
umstritten, da die Magenentleerung sowie die Darmpassage verlangsamt werden und es
regelhaft zu Ubelkeit und Erbrechen kommt [5]. Diese Nebenwirkungen sind
moglicherweise mit einem verspateten Wirkbeginn der P2Y 12-Inhibitoren und einem friihen
Behandlungsversagen (durch Stent-Thrombosen oder einer mangelnden Reperfusion)
assoziiert [6-8]. Die unerwiinschten Wirkungen von Morphin auf die gastrointestinale
Passage konnen eventuell durch die Gabe des Antiemetikums Metoclopramid (MCP)
aufgehoben werden, sodass die pharmakologischen Effekte der P2Y12-Inhibitoren
unbeeinflusst bleiben [9].

Im Gegensatz dazu beschreiben einige Studien einen moglichen kardioprotektiven Effekt
von Opioiden bei Ischdmie-bedingter Schadigung des Myokards. Es wird ein positiver
Einfluss sowohl auf die Apoptose und Arrhythmogenitat der Zellen als auch auf die
fortschreitende Entziindung im Gewebe beschrieben [10-12]. Ein protektiver Effekt kann
auch durch die entfernte ischdmische Konditionierung (remote ischemic conditioning, RIC)
erreicht werden. Jedoch konnten die vielversprechenden Effekte des RIC auf den
Myokardschaden aus experimentellen Studien noch nicht eindeutig in klinischen Studien bei
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ACS Patienten gezeigt werden [13-15]. Zudem ist der komplette Mechanismus der RIC noch
nicht ausreichend verstanden. Allerdings konnte der endogenen Sezernierung von Opioiden
ein grofRer Stellenwert in diesem Mechanismus zugeschrieben werden [16, 17]. Die Rolle
von exogen zugeflhrten Opioiden in der RIC und der damit verbundenen Kardioprotektion
ist in Studien nicht eindeutig geklart, was unter anderem auch auf nicht randomisierte
Designs zurlickzuftihren ist [18-21].

Ziel dieser Arbeit ist es, auf Grundlage der randomisiert kontrollierten MonAMI Studie, die
Effekte einer Morphingabe mit oder ohne MCP Hinzunahme in Bezug auf den
Myokardschaden bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt zu untersuchen. Die Beurteilung
des Myokardschadens erfolgt mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und genauerer
Charakterisierung der InfarktgroRe, der mikrovaskuldaren Obstruktion (MO) und der

linksventrikularen Funktion (LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion).
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2. Hintergrund

2.1 Myokardinfarkt

Der akute Myokardinfarkt entsteht pathophysiologisch auf der Basis einer langer
anhaltenden Ischamie, welche zu einem Absterben der myokardialen Zellen fiihrt. Die
Isch&mie resultiert aus einer Imbalance zwischen Sauerstoffangebot und -nachfrage. Diese
entsteht in den meisten Fallen durch eine stenosierende Veranderung oder einen Verschluss
des versorgenden HerzgefaRes, welche sich auf der Grundlage einer arteriosklerotischen
Koronaren Herzkrankheit (KHK) entwickelt. Die KHK kann sich klinisch als stabil oder als
ACS présentieren. Im Falle eines ACS prasentieren sich die Patienten in einer Mehrzahl der
Falle mit typischen Symptomen, es kann aber auch nahezu symptomlos bei z.B. Diabetes-
Patienten oder Frauen auftreten [22]. Das Leitsymptom, die Angina Pectoris (AP) mit
Ausstrahlung in die oberen Extremitéten, den Kiefer oder in das Epigastrium, wird haufig
von unspezifischen Symptomen wie Dyspnoe, generellem Unwohlsein, Schwindel, Hyper-
/Hypotonie, Tachy- /Bradykardie sowie einer vegetativen Symptomatik, die Ubelkeit,
KaltschweilSigkeit und Blasse beinhaltet, begleitet [23, 24].

Instabile AP, ein STEMI und ein NSTEMI werden unter dem Begriff ACS
zusammengefasst, welches mit potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen einer KHK
verbunden sein kann. Thygesen et al. haben den akuten Myokardinfarkt (AMI) definiert und
in verschiedene Subgruppen unterteilt, wobei der klassische Infarkt mit Plaqueruptur einem
Typ | Myokardinfarkt entspricht (Tabelle 1).

Tabelle 1: Klassifikation des Myokardinfarkts, adaptiert nach Thygesen et al. [25]:

Typ 1l Spontaner Myokardinfarkt aufgrund einer Ischdmie, meist durch Ruptur einer
bestehenden arteriosklerotischen Plaque (in der Regel bei vorhandener KHK)
oder durch Dissektion einer Koronararterie

Typ 2  Sekundérer Myokardinfarkt aufgrund eines ischdmischen Missverhaltnisses,
resultierend aus einem gestorten Sauerstoffangebot und -nachfrage. Meist
hervorgerufen durch erhdhten kardialen Sauerstoffbedarf oder
Sauerstoffverbrauch in Folge von Koronarspasmen, Embolien oder einer
Sauerstoffunterversorgung bei z.B. Andmie oder Lungenerkrankung.

Typ 3  Plotzlicher Herztod meist mit vorausgegangener typischer Ischamie-Symptomatik
oder neu aufgetretenen Elektrokardiogramm (EKG)-Veranderungen, die auf eine
Myokardischdmie hinweisen. Nachweis durch autoptischen Befund.

Typ 4a Myokardinfarkt in Zusammenhang mit einer perkutanen Koronarintervention
Typ 4b  Myokardinfarkt durch Stentthrombose. Nachweis durch Angiographie oder
Autopsie.
Typ5 Myokardinfarkt im Verlauf einer koronaren Bypass-Operation
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2.1.1 Epidemiologie

Obwohl die Inzidenz des Myokardinfarkts seit 2000 stetig abnimmt, sind
Herzkreislauferkrankungen mit tiber einem Drittel der Todesfalle (37,2%) im Kalenderjahr
2016 immer noch die hdufigste Todesursache in Deutschland. Von 910.902 Menschen
starben 338.687 Menschen an einem kardiovaskuldren Ereignis, wovon 14,4% auf einen
AMI und 21,3% auf eine koronare Herzkrankheit zurtickzufiihren sind [26]. Die Situation in
den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) ist ahnlich: 2017 starben 647.457 Menschen
an einem kardiovaskularen Ereignis, was 23% aller Todesursachen ausmacht [27]. Etwa alle
44 Sekunden tritt ein AMI in den USA auf [28].

Die Differenzierung zwischen STEMI und NSTEMI ist essenziell in Bezug auf die Prognose
und das Management der verschiedenen Entitaten [2, 4]. Hier konnte in den letzten Jahren
eine Dynamik der Inzidenzen beobachtet werden. Von 2005 bis 2009 stieg die Anzahl an
Patienten, die mit einem NSTEMI in ein Krankenhaus eingeliefert wurden von 645/100.000
auf 727/100.000 in Deutschland, wahrend die Inzidenz des STEMI von 631/100.000 auf
454/100.000 ricklaufig war. Auch die Anzahl der erkrankten Patienten Gber 75 Jahren stieg
um 4,6% an. Der Anteil der Patienten mit AMI gemessen an allen
Krankenhauseinweisungen blieb jedoch mit 1181/100.000 konstant. Auch die
Sterblichkeitsrate eines AMIs im Krankenhaus blieb trotz stetig besser werdenden
Diagnostik- und Therapieoptionen unverdndert hoch (10,8%). Zudem wurde beobachtet,
dass die Inzidenz von Komorbiditaten und damit auch Risikofaktoren fur einen AMI stetig
steigen [29].

2.1.2 Pathophysiologie

Die Mehrzahl der AMI basieren auf einer vorbestehende KHK mit thrombotischem
Verschluss oder hochgradiger Verengung einer Koronararterie. Jedoch gibt es auch eine
Vielzahl anderer Ursachen, wie Koronarspasmen, Embolien anderer Genese, globale
Isch&mie oder Tachyarrhythmien [25]. Die unterschiedlichen Typen des AMI sind in Tabelle
1 zusammengefasst [30]. Die pl6tzlich einsetzende Ischdmie des zu versorgenden
Myokardareals verursacht eine Myozyten-Hypoxie, welche bei einer langeren Dauer
schlieBlich zu einer Myokardnekrose fuhrt. Das Ausmal} der Myokardnekrose ist einerseits
abhéngig von der Dauer des Verschlusses und der Zeit bis zur Reperfusion, aber auch von

10
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der Existenz einer kollateralen Blutzirkulation fir den Herzmuskel und von dem Ausmaf
der koronaren mikrovaskularen Dysfunktion [31, 32].

Die Einteilung des AMI erfolgt auf der Basis des EKGs. Bei einer ST-Streckenhebung,
welche langer als 20 Minuten andauert und zwei aufeinanderfolgende Ableitungen betrifft,
handelt es sich um einen ST-Hebungsinfarkt (STEMI). Ist keine ST-Streckenhebung
nachweisbar, jedoch eine Troponin-Erhdhung, spricht man von einem Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI). Diese Einteilung beeinflusst mafgeblich die nachfolgende
Therapie, da ein STEMI umgehend revaskularisiert werden sollte (siehe Abbildung 1). Bei
allen Infarkttypen[25] beginnt das Myozytensterben nach ca. 20 Minuten.

Der Infarkt, egal welcher Entitét, breitet sich typischerweise als eine Art ,,Wellenfront* aus.
Beginnend zentral in der Area at risk (AAR) subendokardial dehnt sich das infarzierte Areal
innerhalb von 4-6 Stunden weiter in subepikaridale Schichten aus, einschlieBlich der Rander
der AAR [32]. Halt dieser Prozess langer als 12 Stunden an, kommt es zu einer irreversiblen
Nekrose des infarzierten Gebiets. Durch die Unterbrechung der Blutversorgung verliert das
vom Koronargefa3 versorgte Myokard im Sinne der Kontraktilitit seine Funktion. Um die
akut anfallenden erhéhten Fullungsdriicke sowie die erhdhte Wandspannung zu
kompensieren, werden antidiuretische Peptide ausgeschittet. Dies wird durch die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems und des sympathischen
Nervensystems getriggert [33].

Auf zellularer Ebene wird das Infarktgeschehen in drei ineinander Ubergehende Phasen
eingeteilt [34]: In der Entzindungsphase kommt es durch die Minderperfusion und den
Sauerstoffmangel zu einer Veranderung des Membranpotentials und zu einer Abnahme der
ATP-Synthese. Folglich entsteht ein intrazellulares Odem und Entziindungsmediatoren
werden ausgeschittet. Zugleich begunstigt die Freisetzung von Enzymen und freien
Radikalen die Entstehung der Nekrose. Die Proliferationsphase ist gekennzeichnet durch die
Migration von Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten in das infarzierte Myokard.
Die Proliferation von Fibroblasten beglnstigt dann die strukturelle und funktionelle
Entwicklung einer Narbe aus einem Kollagengerist [35]. Im Verlauf nimmt die
Myokardwanddicke ab, die Ventrikelgrofle jedoch zu. Dies geschieht auch im nicht
infarzierten Areal und wird als Remodeling bezeichnet [36].

11
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Die initial kompensatorischen Mechanismen der neurohumoralen Aktivitat beglinstigen
langfristig die weitere Dilatation des Ventrikels. Dies fuhrt zu einem progressiven
Funktionsverlust des linken Ventrikels, der die Entwicklung einer Herzinsuffizienz

beschleunigt sowie mit einem erhdhten Risiko fir Herzrhythmusstérungen einhergeht [33].

2.1.3 Risikofaktoren

Fur die Entstehung eines ACS konnten diverse Risikofaktoren identifiziert werden. Neben
den nicht modifizierbaren Faktoren, wie dem Geschlecht (Ménner tendieren eher dazu ein
ACS zu erleiden), dem Alter (mit steigendem Alter erhoht sich das Risiko an einem AMI zu
versterben) und der Genetik, existieren zahlreiche beeinflussbare Faktoren [37]. Der
Konsum von Alkohol und Tabak tragt maRgeblich dazu bei, an einem ACS zu erkranken.
Ein erhohter viszeraler Fettanteil, ein arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus sowie eine
Dyslipiddmie, subsumiert unter dem Begriff Metabolisches Syndrom, z&hlen zu den
unabhéngigen, modifizierbaren Risikofaktoren fur einen AMI. Das Verhaltnis von ApoB zu
ApoA wird im Rahmen der Dyslipidamie als starkster Faktor fiir ein erhéhtes Risiko
gehandelt [38]. Die korperliche Inaktivitat, vermehrter Stress und eine schlechte Ernahrung

beeinflussen die Entstehung eines ACS ebenfalls negativ.

2.1.4 ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt

Basierend auf einer Ischdmie- Symptomatik im Zusammenhang mit typischen EKG-
Veranderungen kann die Arbeitsdiagnose STEMI gestellt werden. Die ST-Streckenhebung
wird im J-Punkt gemessen und sollte mindestens zwei zusammenhdngende Ableitungen
eines 12-Kanal-EKGs betreffen sowie fr mehr als 20 Minuten andauern. Sind die genannten
Bedingungen erfillt, sollte eine zeitnahe Reperfusionstherapie mittels PCI innerhalb von 60

Minuten nach dem medizinischen Erstkontakt, angestrebt werden [2].

2.1.5 Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt

Eine Troponin- Erhohung, begleitet von einer Ischdmie Symptomatik, tritt im Rahmen eines
NSTEMIs sowohl ohne EKG Verénderungen als auch mit EKG Veranderungen (T-
Negativierungen oder ST-Senkungen) auf. Eine Risikostratifizierung mittels Erhebung des
hochsensitiven Troponins und dessen Dynamik (meist Abnahme direkt bei erstem

Arztkontakt und dann 1 h danach) sowie anhand von klinischen Scores (z.B. des GRACE-

12
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Scores) ist essenziell fir das weitere Therapieprozedere. Ergibt sich hieraus ein sehr hohes

Risiko flr den Patienten, so sollte eine PCI innerhalb von 2 h erfolgen, ergibt sich ein hohes

Risiko, so sollte eine PCI innerhalb von 24 h stattfinden und wird ein niedriges Risiko

erhoben, so sollte eine elektive invasive Untersuchung vereinbart werden [39].

Stationiire
Aufnahme

Arbeitsdiagnose

EKG

Biochemie

[ Diagnose

[ Therapie

v

Abbildung 1: Arbeitsdiagnose und Reperfusionsstrategie bei STEMI und NSTEMI,

i 1 1 1 1 1

Brustschmerz

Akutes
Koronarsyndrom

Persistierende ST- ST/T- EKG normal oder
Hebung Verdnderung unspezifisch
Troponin Troponin n 1
Anstieg/Abfall Oponin horma
STEMI NSTEMI Instabile AP
Sofortige PCI PCI innerhalb von Ggf} E'ntla'ssung
bei niedrigem
(<2h) 2-72h GRACE-Score

adaptiert nach [2, 4].EKG = Elektrokardiogramm, STEMI= ST-Strecken-Hebungs-

Myokardinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt, AP = Angina

Pectoris, PCI = Perkutane Koronarintervention
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2.1.6 Diagnose des Myokardinfarkts

Die Diagnose eines akuten Herzinfarkts wird aus der Kombination der klinischen
Symptomatik, der Parameter des EKGs, der kardialen Biomarkerbestimmung, der
Durchfiihrung  eines  Herzultraschalls, sowie der Befunderhebung in der

Koronarangiographie leitliniengerecht erhoben.

2.1.6.1 EKG

Das EKG spielt eine zentrale Rolle bei der Erstdiagnose eines AMIs, da es nahezu tberall
verfiugbar und schnell anwendbar ist. Es ist nach der Anamnese und der korperlichen
Untersuchung eines der ersten diagnostischen Mittel, welches innerhalb von 10 Minuten
nach medizinischem Erstkontakt abgeleitet werden sollte [2]. Das EKG dient in erster Linie
ST-Hebungen sowie Erregungsriickbildungsstorungen bei geféhrdeten Patienten zu
erkennen.

Der STEMI duBert sich, je nachdem wie lange eine Koronararterie verschlossen ist, in
typischen EKG Veranderungen. Im Initialstadium ist das EKG charakterisiert von einer hoch
positiven T-Welle. Nachfolgend zeigen sich ST-Hebungen in Ableitungen, deren positive
Pole genau uber dem Myokardareal, welches von der Ischamie betroffen ist, gelegen sind.
Zudem lassen sich reziproke ST-Depressionen in den gegeniberliegenden Ableitungen
darstellen. Fir die Diagnose des STEMIs missen mindestens zwei aufeinander folgende
Ableitungen betroffen sein [40]. Nach einigen Tagen bildet sich die ST-Hebung zurtck, und
es zeigt sich eine zunehmende T-Negativierung mit R-Zackenverlust. Nach einigen Wochen
ist das EKG durch verschiedene Pathologien in der ST-Strecke, der Q/T-Welle
charakterisiert. Bei neu aufgetretenen Schenkelblécken im EKG oder einer MI-Symptomatik
bei Patienten mit einem Herzschrittmacher muss leitliniengerecht nach STEMI-Kriterien das
weitere Management eingeleitet werden [2, 41].

Etwa ein Drittel aller NSTEMI-Patienten weisen keine EKG-Veranderungen auf. Daher ist
bei einem unspezifischen EKG eine Biomarker-Bestimmung essenziell, um die Diagnose
NSTEMI zu sichern [4].

2.1.6.2 Kardinale Biomarker
Die Bestimmung von kardialem Troponin ist heutzutage der Goldstandard bei der Erfassung

von kardialen Biomarkern in der Akutdiagnostik [4]. Troponin ist ein Bestandteil des
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Aktinfilaments in Myozyten, welches nur bei einer Schadigung des Myokards freigesetzt
wird und somit nicht bei gesunden Patienten im Blut festgestellt werden kann. Es besteht
aus mehreren Untereinheiten, wobei Troponin T und Troponin | eine gréfRere Bedeutung
zugeschrieben wird. Nach einem AMI steigen die Troponin-Werte innerhalb von 2-4
Stunden an und sind fir mehrere Tage erhoht [42]. Die Bestimmung des Troponins ist
essenziell bei der Verdachtsdiagnose eines NSTEMIs und spielt eine untergeordnete Rolle
bei der Diagnosesicherung eines STEMIs [4].

Aufgrund der hohen Sensitivitat und Spezifitat von Troponin, hat der Biomarker einen hohen
Stellenwert in der Diagnostik und der Risikostratifizierung nach einem kardialen Ereignis.
Hinzu kommt die Mdglichkeit, die Bestimmung von Troponin im Rahmen eines bedside-
Tests [43] durchzufiihren [42].

Aufgrund der Uberlegenheit des Troponins in Bezug auf die Sensitivitat, Spezifitit, der
Kinetik sowie der verlasslichen Korrelation mit der InfarktgroRe, spielen langer bekannte
Biomarker wie das Creatinkinase-MB-1soenzym (CK-MB) [44] oder Myoglobin im Serum

nur noch eine untergeordnete Rolle [42].

2.1.6.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie komplettiert die Routine-Diagnostik bei Verdacht auf einen AMI.
Da die Untersuchung nicht nur ubiquitér vorhanden und schnell durchzuftihren ist, sondern
auch eine hohe Aussagekraft der Befunde aufweist, stellt diese ein zentrales diagnostisches
Hilfsmittel dar [23]. Es lassen sich regionale Wandbewegungsstérungen, die LVEF sowie
Klappeninsuffizienzen darstellen. Zudem kénnen mdgliche Komplikationen eines AMI, wie
eine Myokardruptur oder ein Papillarmuskelabriss dargestellt werden. AufRerdem ist die
Echokardiographie essenziell bei der Post-MI-Risikostratifizierung [45, 46]. In der
Akutphase sollte die Echokardiographie jedoch insbesondere bei Patienten mit STEMI die

Durchfiihrung einer Koronarangiographie keinesfalls verzégern.

2.1.6.4 Koronarangiographie

Die Koronarangiographie muss bei allen Patienten mit AMI zur Detektion der meist
urséchlichen Verengung bzw. des Verschlusses in den Koronararterien durchgefiihrt
werden. Im Anschluss an die Diagnostik kann unmittelbar die Therapie mittels PCI erfolgen.

In seltenen Féllen ist gelegentlich auch eine unmittelbare Bypass-Operation indiziert.
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2.1.7 Therapie

2.1.7.1 Symptomatische Therapie

Neben der Uberwachung der Vitalparameter sind die zentralen Ansatzpunkte der
symptomatischen Therapie eines M1 die Anxiolyse und die Schmerzreduktion.

Die Gabe von Benzodiazepinen sollte bei sehr &ngstlichen Patienten in Erwadgung gezogen
werden. Bei der Schmerzreduktion steht die Gabe von intravendsen Opioiden (am ehesten
Morphin) im Vordergrund. Die Sauerstoffgabe ist nur bei Patienten mit einer Sattigung unter
90% indiziert. Routineapplikation von Sauerstoff bei MI Patienten ist kontraindiziert, da

diese mit einem grofReren Myokardschaden assoziiert ist [47].

2.1.7.2 Reperfusion

Goldstandard ist die mdglichst zeitnahe Reperfusion mittels PCI, um den Myokardschaden
so gering wie moglich zu halten [48]. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die PCI der
Fibrinolyse hinsichtlich des klinischen Outcomes Uberlegen ist [49, 50]. Die A. radialis ist
hierfur der Zugangsweg der Wahl [51]. Raber et al sowie Sabate et al konnten zudem zeigen,
dass der Einsatz von ,,drug-eluting-stents (DES) dem Einsatz von reinen Metall-Stents
(BMS) Uberlegen ist, da weniger Reinterventionen notig sind [52, 53]. Spéater konnten Sabate
et al in einer Follow-up Studie zusatzlich eine geringere Mortalitit der DES-Patienten im
Vergleich zu den BMS-Patienten zeigen [54].

Die Thrombusaspiration vor einer PCI konnte keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zu
einer standardmaRig durchgefiihrten PCI darlegen und wird nicht routineméafig eingesetzt
[55].

2.1.7.3 Thrombozytenaggregationshemmung

Um einen akuten Stentverschluss zu vermeiden, ist die duale Plattchenhemmung (DAPT),
welche aus einer Kombination von Aspirin und einem P2Y 1o-Inhibitor besteht, essenzieller
Bestandteil der Post-Infarkttherapie. Aspirin kann oral oder intravends appliziert werden und
hemmt irreversibel die Cyclooxygenase 1 und 2, sodass weniger Thromboxan A2 freigesetzt
wird. Thromboxan A2 wird maligeblich fiir die Thrombozytenaggregation gebraucht [56].
Zusatzlich wird im Rahmen der DAPT ein ADP-Rezeptor Antagonist (Clopidogrel,
Prasugrel oder Ticagrelor) verabreicht. Ticagrelor senkt im Vergleich zu Clopidogrel

signifikant die Mortalitat, fuhrt allerdings im selben Mal3e zu einer erhdhten Blutungsgefahr.
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Das Risiko fur intrazerebrale Blutungen war in beiden Kohorten vergleichbar [3]. Wiviott et
al. konnten zudem zeigen, dass Prasugrel potenter und Kkonstanter die
Thrombozytenaggregation im Vergleich zu Clopidogrel hemmt [57]. Demzufolge sind
Prasugrel und Ticagrelor die Mittel der Wahl bei der leitliniengerechten DAPT nach AMI.
Die routinemalige Applikation von Glykoprotein 1lb/llla-Rezeptor-Antagonisten
(Tirofiban, Eptifibatide und Abciximab) wird aufgrund von fehlendem Nutzen nicht
empfohlen. Diese intravends verabreichte Medikamentengruppe steht als Notfall-Therapie

bei Patienten mit hoher Thrombuslast im verschlossenen Koronargefal zur Verfligung [58].

2.1.7.4 Antikoagulation

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil der AMI-Therapie ist die Antikoagulation.
Unfraktioniertes Heparin (UFH), Bivalirudin sowie Enoxaparin stehen fur die Hemmung der
Koagulation zur Verfugung. Der Antithrombin-1l1-Heparin-Komplex inhibiert die
Gerinnungsfaktoren effizienter und mit einer htheren Affinitat als Antithrombin 111 allein.

In einer Metaanalyse von Capodanno et al. konnte gezeigt werden, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Heparin und Bilvalirudin in Bezug auf die Mortalitét
und das Blutungsrisiko gibt [59]. Ebenfalls wurde von Valgimigli et al. mit der MATRIX-
Studie kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Blutungsrate und der kardiovaskuléren
Komplikationen zwischen Heparin und Bivalirudin festgestellt [60]. Hieraus resultiert die
aktuelle Leitlinien-Empfehlung der Klasse | fir die Applikation von Heparin zur
Antikoagulation bei STEMI-Patienten. Bivalirudin wird hingegen nur bei Patienten mit
,Heparin induzierter Thrombozytopenie (HIT-1) empfohlen [2]. Die intravendse
Applikation von Enoxaparin sollte laut den aktuellen Leitlinien zur Behandlung von STEMI-
Patienten in Erwégung gezogen werden, da eine Metaanalyse von Silvain et al. zeigen
konnte, dass Enoxaparin im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin hinsichtlich der

Mortalitat und Blutungskomplikationen tberlegen ist [61].
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2.1.8 Postinfarktbehandlung

Ziel der Postinfarktbehandlung ist die Sekundarprophylaxe zur Verhinderung weiterer
kardialer Ereignisse. Neben der positiven Beeinflussung der Risikofaktoren (2.1.3) flr ein
kardiales Event und der regelmélRigen korperlichen Ausdaueraktivitat, sind medikamentdse
MafRnahmen von grof3er Bedeutung.

Eine niedrig dosierte Aspirin-Gabe ist bei allen Patienten nach AMI lebenslang indiziert.
Baigent et al konnten mit einer Metaanalyse zeigen, dass unter ASS-Gabe das
Reinfarktrisiko deutlich verringert ist [62]. Eine DAPT mit ASS und Clopidogrel, Prasugrel
oder Ticagrelor ist bei Patienten nach AMI, die eine PCI bekommen haben, fir 12 Monate
angezeigt. Eine verlédngerte Plattchenhemmung dber ein Jahr hinaus wird je nach
individuellem Risiko des Patienten gestaltet.

Beta Blocker sind ebenfalls ein essenzieller Bestandteil der Postinfarktbehandlung, da diese
nachweil3lich die Mortalitat senken [63, 64].

Statine, welche die LDL-Cholesterin-Konzentration senken, sind als Sekundarprophylaxe
nach AMI indiziert. Eine friihe intensivierte LDL-Cholesterin-Konzentration-Senkung
konnte das Risiko fir kardiale Folgeereignisse signifikant senken [65].

ACE-Hemmer, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) beeinflussen und
damit die Konzentration von Angiotensin Il senken, sind bei allen Patienten im Rahmen der
Post-Infarktbehandlung indiziert, da sie dem adverse remodeling entgegen wirken [66, 67].
Die 30-Tages-Mortalitat konnte durch die Gabe von ACE-Hemmern signifikant gesenkt
werden [68]. Pitt et al. zeigen mit ihrer Publikation, dass Aldosteron-Antagonisten ebenfalls
bei Patienten mit einer LVEF <40% und bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz die 30-
Tages Mortalitat senken [69].
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2.2 Morphin bei akutem Myokardinfarkt
2.2.1 Rolle von Morphin in der symptomatischen Therapie

Circa 36-63% der Patienten mit einem STEMI bekommen routinemaRig Morphin appliziert
[70]. Patienten mit einem AMI haben aufgrund der Schmerzen und der Angst eine
Aktivierung des sympathischen Nervensystems, welche zu einer Vasokonstriktion fiihrt. Die
analgetischen und anxiolytischen Effekte von Morphin werden durch die Bindung an den
prasynaptischen u1-Rezeptor erzielt. Diese Bindung wirkt auch der Aktivierung des
sympathischen Nervensystems entgegen [71].

AuRerdem bindet Morphin an periphere postsynaptische Opioid-Rezeptoren, die auch im
Gastrointestinaltrakt zu finden sind. Der u2-Rezeptor ist hier von groBter Bedeutung, da
durch die Bindung des Morphins die gastrointestinale Motilitat verringert wird. Dies kann
mafgeblich dazu beitragen, dass oral verabreichte Medikamente verlangsamt aufgenommen
werden [72, 73].

Um den mdglichen Nebenwirkungen, wie Ubelkeit und Erbrechen und der verlangsamten
Darmpassage von Medikamenten, entgegen zu wirken, kann zusétzlich Metoclopramid
verabreicht werden [74].

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurden weitere Studien eingeleitet, um die
Auswirkungen von Morphin auf die Aktivitat der P2Y 12-Hemmer zu untersuchen. Kubica et
al. und Parodi et al. konnten zeigen, dass die intravendse Gabe von Morphin mit einer
verspateten und abgeschwéchten Wirkung von Prasugrel und Ticagrelor assoziiert ist [6, 7].
Dies kann zu einem Therapieversagen filhren und geht mit einem erhdhten Risiko fur
ischamische Komplikationen einher [75]. Daher sollte die Gabe von Morphin zur Analgesie
und Anxiolyse nur in Einzelfallen erfolgen [2]. Vor kurzem konnte auf’erdem in der
MonAMI Studie der negative Effekt auf die Pharmakokinetik/-dynamik der P2Yio-
Inhibitoren unterstrichen und zusétzlich die positive Wirkung von der zusatzlichen Gabe

MCPs auf diese nachgewiesen werden [9].

2.2.2 Einfluss von Morphin auf den Myokardschaden
Im vorherigen Kapitel ist eine negative Beeinflussung der Wirkung von P2Y 12-Inhibitoren

durch Opioide, insbesondere Morphin, beschrieben worden. Es ist allerdings unklar, ob diese
Ergebnisse auch direkt mit einem erhohten Risiko fur einen gréReren Myokardschaden oder
fur klinische Komplikationen einhergehen. In einer Studie von Eitel et al war Morphin nicht

mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskuldre Komplikationen assoziiert [21], wohingegen
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in anderen Studien die intravendse Gabe von Morphin mit einem erhdhten Risiko fur
kardiovaskulare Komplikationen bei NSTEMI-Patienten korreliert [76]. Bei Patienten mit
STEMI wird der Effekt von Morphin auf den Myokardschaden zurzeit kontrovers debattiert.
Im FAST-MI Register konnte kein negativer Einfluss von Morphin nachgewiesen werden
[77], wohingegen in der ATLANTIC Studie Morphin mit einer gestorten ST-Strecken-
Rickbildung assoziiert war [78].

Im Gegensatz hierzu wird in einigen Verdffentlichungen den Opioiden ein kardioprotektiver
Effekt zugeschrieben. So beschrieben Eitel et al in ihrer Studie bei Patienten mit einer friihen
Reperfusionszeit (<120 min) und einem reduzierten Koronarfluss (TIMI<2) eine signifikant
Kleinere Infarktgrofie sowie eine kleinere MO im Vergleich zu Patienten, bei denen kein
Morphin verabreicht wurde [21]. Diese Ergebnisse konnten durch kardioprotektive
Eigenschaften von Opioiden erklért sein: In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass die
Gabe von Morphin die Herzleistung verbessert und das Remodeling nach dem Infarkt
gunstig beeinflusst [79, 80]. Chen et al konnten flr dieses Ergebnis die Aktivierung des
PKCe-ERK1/2 Signalweges und die daraus resultierende Inhibition der mPTP Offnung als
urséchlich darlegen [79].

Aullerdem konnte in Studien sowohl den k-Rezeptoren als auch den 8- Rezeptoren eine
wesentliche Rolle in der Kardioprotektion zugeschrieben werden. Die Aktivierung der -
Rezeptoren durch Morphin in Tierstudien hatte einen positiven Effekt auf die Infarktgroiie
und auch auf Herzrhythmusstérungen [81-84], wohingegen die Aktivierung der 6-
Rezeptoren eine glinstige Wirkung auf die InfarktgréRRe hatte [84-86]. Zudem hatten Wang
et al in ihrer Studie eine Morphin-induzierte Reduzierung der Entziindung durch die
Attenuierung von neutrophilen Lymphozyten im Myokardgewebe beschrieben [10]. Dies
kann zu einer verminderten InfarktgroRe fuhren und somit auch kardioprotektiv wirken.
Ein weiterer Ansatzpunkt zur Erklarung der moglichen Kardioprotektion von Morphin ist
die ,,ischdmische Fernkonditionierung* (RIC). Die endogene Sezernierung von Opioiden ist
ein wesentlicher Bestandteil des RIC- Mechanismus und kann einen mdglichen Schaden
durch Ischamie-bedingte Reperfusion verhindern [16, 17, 87, 88]. Bei der Gabe von
exogenem Morphin fehlt momentan noch ein definitiver Beweis, dass ein dhnlicher Effekt
erreicht werden kann, jedoch entfalten exogen zugefuhrte Opioide ihre Wirkung an
denselben Rezeptoren wie endogene Opioide.
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2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomografie (c(MRT) hat (ber die letzten 10-20 Jahre enorm an
Bedeutung flr die kardiovaskulare Bildgebung gewonnen. Nicht nur der exzellente
Weichteilkontrast und die fehlende Strahlenbelastung, sondern auch die hervorragende
Beurteilung der Funktion und Morphologie des Myokards heben die cMRT von anderen
Bildgebungsverfahren, wie zum Beispiel der Echokardiographie oder der
Computertomographie (CT), ab. Die cMRT hat eine rasante Entwicklung vollzogen und ist
heutzutage Goldstandard flr die InfarktgrofRenbestimmung und die Bestimmung der LV
Volumina und Funktion.

Zur Bilderzeugung nutzt die ctMRT ein starkes Magnetfeld, in dem Wasserstoffprotonen
durch einen Hochfrequenz-Impuls angeregt werden. Kehren die Protonen in ihren
Ausgangszustand zurlck, werden elektromagnetische Wellen freigesetzt, die sich sowohl in
ihrer Frequenz als auch in ihrer Amplitude unterscheiden. Diese Signale werden gespeichert
und in ein Bild umgewandelt. Die Riickkehr der Protonen in ihren urspringlichen Zustand
wird Larmor-Prézession genannt. Eine Kontrastierung des Bildes wird durch die
unterschiedliche Protonendichte der verschiedenen Gewebsarten mdglich.
Wasserstoffprotonen werden longitudinal oder transversal angeregt. Die urspriinglich
parallele Anordnung der Protonen wird durch den Hochfrequenz-Impuls in der
longitudinalen Achse gestort, sodass eine kurzzeitige antiparallele Ausrichtung provoziert
wird. Die Rickkehr in den Ausgangszustand ist die longitudinale Relaxation (Spin-Gitter
Relaxation) oder auch T1-Relaxation. Die T1-Zeit ist umso langer, je dichter das Gewebe
ist. Dementsprechend ist das Signal bei dichterem Gewebe geringer und besitzt in einem T1-
gewichteten Bild eine geringere Helligkeit. Die transversale Relaxation oder auch T2-
Relaxation beschreibt den Verlust der Phasengleichheit aufgrund der Inhomogenitat des
Magnetfelds. Diese wird auch Spin-Spin Relaxation genannt. Je dichter das Gewebe, desto
langer ist die T2-Zeit und desto heller ist das entstandene Bildkorrelat, da das Signal starker
ist.

Durch den Einsatz von Gadolinium (Gd) als Kontrastmittel (KM) im cMRT kdnnen durch
verschiedene An- und Abflutzeiten des KM im infarzierten oder gesunden Gewebe
unterschiedlich kontrastierte Bildkorrelate generiert werden [89]. Die Kombination aus der
durch die Ischamie hervorgerufenen Nekrose von Myozyten, welche eine Gd-Anreicherung

im vergroRerten extrazelluldaren Raum zufolge hat, und der Bildung eines Odems im
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Interstitium, generiert ein starkes Signal in diesem Bereich [90]. Somit kann nach 10-15
Minuten ein hyperintenses Gebiet als Infarktzone in dem hypointensen Myokard mittels der
late gadolinium enhancement (LGE) Sequenz dargestellt werden. Holman et al konnten
zeigen, dass das Hyperenhancement dem Anteil des infarzierten Areals entspricht und die
Infarktgrolie widerspiegelt [91]. Kim et al konnten zusatzlich einen Unterschied zwischen
irreversibel geschéadigtem und normalem Myokard darlegen [92].

Somit kann die Gabe von Gd-KM im cMRT im Rahmen einer Bildgebung eines AMI in

Bezug auf die Bestimmung von InfarktgrofRe und Vitalitat wichtige Parameter liefern.

2.3.1 Prognostische Marker des cMRTs

Im Folgenden werden die etablierten cMRT Marker InfarktgréRenbestimmung,
Ejektionsfraktionsbestimmung, Bestimmung der  Mikrovaskuldren  Obstruktion,
Quantifizierung des myokardialen Odems und des myokardialen Salvage sowie die
Bestimmung der Peri-Infarkt-Zone beschrieben. Bei der Bildgebung im Rahmen eines AMI
mittels cMRT konnen die genannten Marker zur Risikostratifizierung des Patienten

herangezogen werden.

2.3.1.1 InfarktgroRenbestimmung

Kim et al. und spater auch Desch et al. konnten darlegen, dass der histopathologische Befund
der InfarktgroRe bestens mit den aus der cMRT generierten Bildern korreliert [92, 93]. Die
im cMRT gemessene InfarktgroRe konnte fur Patienten mit STEMI als unabh&ngiger
pradiktiver Faktor fir kardiovaskuldare Folgeereignisse etabliert werden [94, 95]. Zudem
konnte gezeigt werden, dass die InfarktgroBe zur Vorhersage der Mortalitdt und
Herzinsuffizienz dient. Somit ist die Bestimmung der Infarktgrofie auch ein zuverlassiger
klinischer Surrogat- Endpunkt in Studien [96, 97]. AuRerdem bieten die cMRT-Bilder des

Infarkts eine hervorragende Reproduzierbarkeit der Ergebnisse [98].

2.3.1.2 Bestimmung der Ejektionsfraktion

Die LVEF wird routinemaRig im klinischen Alltag mittels Echokardiographie bestimmt.
Allerdings konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz die cMRT dem
Echo (berlegen ist, sodass die Bestimmung der LVEF mittels cMRT mittlerweile als
Goldstandard gilt [99]. AulRerdem konnten Grothues et al. zeigen, dass die cMRT aufgrund
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seiner herausragenden Reproduzierbarkeit in Studien einen hohen Stellenwert im klinischen
Alltag hat [100].

2.3.1.3 Bestimmung der mikrovaskularen Obstruktion

Die mikrovaskulare Obstruktion (MO) als Ausdruck einer gestorten Mikrozirkulation im
infarzierten Gebiet kann mittels kardialer MRT erhoben werden. Im Bereich einer MO
konnte eine mikrovaskuldre Perfusionsstorung sowie eine mikrozirkuldre Dysfunktion
festgestellt werden [101, 102]. Die MO stellt sich als hypointenses Areal innerhalb des
hyperintensen infarzierten Gebiets dar [101]. Die Beurteilung der MO kann sowohl friih
(nach zwei Minuten) als auch nach 15-20 Minuten mittels der LGE-Sequenz erfolgen. Die
spatere Bestimmung der MO mittels der LGE-Sequenz ist der friiheren iberlegen, da gezeigt
werden konnte, dass diese ein unabhangiger Prognoseparameter fiir Patienten mit einem
STEMI ist. Dies ist auf die bessere Korrelation mit der Mortalitat sowie dem Reinfarktrisiko
zurlickzufuhren [103]. Zuséatzlich zeigten Eitel et al. in ihrer Studie, dass die MO ein
verlésslicher Vorhersageparameter fiir ,,major adverse cardiac events“ (MACE) ist.
Patienten, die ein MACE erlitten, hatten grof3ere Infarkte und eine signifikant groRere MO
[97]. Baks et al. beschreiben in ihrer Studie eine schwankende Inzidenz der Patienten mit
MO von 30% bis zu 68% in unterschiedlichen STEMI- Kohorten [104].

2.3.1.4 Bestimmung des Myokardialen Odems der ,,Area at risk

Zur Bestimmung des myokardialen Odems wird die T2-gewichtete cMRT-Bildgebung
herangezogen. Die AAR entsteht distal der entstandenen Minderperfusion in Folge der
Isch&mie und ist somit einer drohenden Nekrose mit dem Verlust von Myozyten ausgesetzt
[105]. Die durch das Odem entstandene Schwellung beeinflusst die Kontraktilitat der
Myozyten negativ. Dies resultiert wiederum in einer Reduktion der LVEF [106]. Mittels
einer ,,Turbo-Spin-Echo*“-Sequenz und zusatzlicher Signalunterdriickung von Fett- und
Blutgewebe, konnten Aletras et al. die exzellente Korrelation des histopathologischen
Befunds der AAR mit der Darstellung des Odems mittels cMRT darlegen. Das myokardiale
Odem wird in der T2-gewichteten cMRT als hyperintenses Gebiet im hypointensen

normalen Myokard quantifiziert [107].
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2.3.1.5 Myokardiales Salvage

Das gerettete Myokard (myokardiales Salvage) wird aus der Differenz aus AAR und der
Infarktgrofie bestimmt [108]. Das Ausmald des Salvage hangt maligeblich von der Dauer der
Ischédmie ab. Eine rasche Reperfusion resultiert in kleineren Infarktarealen, weniger MO und
einem grofleren myokardialen Salvage [109]. Eitel et al. zeigen in ihrer Studie, dass die
Bestimmung des myokardialen Salvage die Erfassung des Reperfusionserfolges ermdoglicht,
und somit als unabh&ngiger Prognoseparameter fiir Patienten nach AMI gilt [110]. Jedoch
hangt das AusmaR des Odems maglicherweise vom Zeitpunkt der Bestimmung ab, weshalb

die Bedeutung des Salvage kontrovers diskutiert wird [111].

2.3.1.6 Bestimmung der Peri-Infarkt-Zone

Die Peri-Infarkt-Zone oder auch ,Grey Zone“ wird als Ubergangsbereich zwischen
gesundem Myokard und Infarktnarbe nach AMI bezeichnet. Die ,,Grey Zone“ besteht
sowohl aus Narbengewebe als auch aus gesunden Myozyten. Durch strukturelle
Veranderungen in Folge des Remodelings, wird die Entstehung von langsamen
Leitungsbahnen erleichtert. Die Myozyten in diesen Arealen konnen wahrend der
Herzaktion depolarisiert werden, sodass hieraus ventrikulare Tachykardien entstehen [112,
113]. Robbers et al. zeigen, dass eine groBere ,,Grey Zone* mit einem erhdhten Risiko fiir
ventrikulare Tachykardien einhergeht [114]. Demnach ermdglicht die Bestimmung der Peri-
Infarkt-Zone eine Vorhersage von mdglichen rhythmogenen Komplikationen. Allerdings
gibt es noch keine standardisierten Auswertungsmethoden zur Bestimmung der Peri-Infarkt-

Zone, sodass hier eine Vereinheitlichung der Analyse fir einen klinischen Einsatz nétig ist.

24



Zielstellung der Arbeit

3. Zielstellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss von Morphin auf den myokardialen und
mikrovaskul&ren Schaden nach einem AMI zu untersuchen. Des Weiteren wird geprift, ob
eine Metoclopramid (MCP) Co-Administration zusatzlich zur Gabe von Morphin das
Ausmal’ der myokardialen und mikrovaskuléren Schédigung beeinflusst. Mittels kardialer

MRT werden das AusmaR der InfarktgroRe und MO dokumentiert.
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4. Methoden

Die Fragestellung wird als vordefinierte Substudie der prospektiven, randomisierten,
kontrollierten, einfach-verblindeten MonAMI Studie (,,Impact of Morphine Treatment with
and without MCP co-administration on Platelet Inhibition in AMI*), die am Universitaren

Herzzentrum Lubeck von Dezember 2015 bis Oktober 2018 durchgefiihrt wurde, bearbeitet
[9].

4.1 Studiendesign und Patientenkollektiv der MonAMI Studie

In der randomisierten MonAMI Studie wurde der pharmakologische Effekt einer
Morphingabe mit oder ohne simultaner MCP Applikation auf die Wirkung des
Thrombozytenaggregationshemmers Ticagrelor bei einem AMI untersucht. Es wurden
monozentrisch insgesamt 138 Patienten, die einen AMI erlitten, in die Studie
eingeschlossen. Diese wurden in einem 1:1:1 Verhaltnis nach einer Bolusgabe von 180 mg
Ticagrelor den Studienarmen (a) intraventse Gabe von NaCl (Placebo Kontrollgruppe); (b)
intravendse Gabe von 5 mg Morphin (Morphingruppe); oder (c) intravendse Gabe von 5 mg
Morphin zusammen mit 10 mg MCP (Morphin+ MCP Gruppe) zugeteilt. Alle Medikamente
wurden vor der PCI appliziert. Die Randomisierung wurde mit versiegelten, nicht
beschrifteten Umschldgen und computergenerierten nach STEMI und NSTEMI sortierten
Zufallszahlen durchgefiihrt. Die vollstandigen Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle

2 ersichtlich.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der MonAMI Studie

Studieneinschluss  Einwilligung des Patienten
Keine Kontraindikationen
Patientenalter >18 Jahren
STEMI oder NSTEMI mit persistierender AP- Symptomatik und

primérer PCI <24 h nach Beschwerdebeginn

Studienausschluss Keine Einwilligung des Patienten
Patientenalter < 18 Jahren
Aktive Blutung oder Blutungsdiathese
Medikation mit oraler Antikoagulation oder
Clopidogrel/ Ticagrelor/ Prasugrel bzw. Glykoprotein Ilb/llla
Inhibitoren
Morphin oder MCP Einnahme in den letzten 12h
Fibrinolyse innerhalb der letzten 48h
PCI oder aorto-koronare Bypass-OP innerhalb der letzten 3 Monate
Kontraindikationen fur eine Thrombozytenaggregationshemmung
Leberfunktionsstorung
GFR unter 30 ml/min
Schwangerschaft/ Stillen

Beteiligung an einer anderen Studie

Der priméare Endpunkt der MonAMI Studie war die Thrombozyten Reaktivitdt 2 Stunden
nach der Bolusgabe von 180 mg Ticagrelor, welche mittels des VerifyNow-P2Y 1o- Tests
gemessen wurde. Die sekundéren Endpunkte wurden wie folgt definiert:
1. Thrombozyten Reaktivitét 0,5, 1, 4, 6, 24 Stunden nach der Bolusgabe von 180 mg
Ticagrelor gemessen mittels des VerifyNow-P2Y 1,- Tests
2. Thrombozyten Reaktivitat 0,5, 1, 2, 4, 6, 24 Stunden nach der Bolusgabe von 180
mg Ticagrelor gemessen mittels des ,,Vasodilator Stimulated Phosphoprotein
(VASP)- Tests*
3. Der Prozentsatz der Patienten mit erhéhter Thrombozyten Reaktivitat wahrend der
Behandlung nach 0,5, 1, 2, 4, 6, 24 Stunden nach der Bolusgabe von 180 mg
Ticagrelor gemessen mittels des VerifyNow-P2Y 1o-Tests
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4. Messung des Ticagrelor Plasmalevels und dessen aktive Metabolite im Serum nach
0,5, 1, 2, 4, 6, 24 Stunden

5. Erhebung der InfarktgréRe mittels kardialer MRT im Zeitrahmen von 1-4 Tagen

6. Erhebung der MO mittels kardialer MRT im Zeitraum von 1-4 Tagen [9].

Die beiden letztgenannten Endpunkte wurden im Rahmen der hier prasentierten Substudie
ausgewertet und analysiert.

Die Studie wurde nach der Helsinki Declaration im Sinne der guten wissenschaftlichen
Praxis vollzogen. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission genehmigt
(Aktenzeichen 15-152) wund kann unter ClinicalTrials.gov (Unique identifier:
NCT02627950) eingesehen werden. Alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,

gaben lhre Einverstandniserklarung.

4.2 PCI und medikamentdse Behandlung des Patientenkollektivs

Eine primare PCI wurde innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn nach aktuellen
Standards und Leitlinien vollzogen. Hierbei wurde die fir das akute Koronarsyndrom
verantwortliche atherosklerotische Plaque bei einem Durchmesser von UGber 2 mm mittels
eines DES versorgt. Bei eingeschranktem Koronarfluss nach PCI war es dem behandelnden
Arzt freigestellt, eine Thrombektomie durchzufiihren oder einen Glykoprotein Ilb/Illa
Inhibitor zu applizieren. Des Weiteren erhielten alle in die Studie eingeschlossenen Patienten
vor Beginn der PCI 500 mg Aspirin intravends sowie 180 mg Ticagrelor oral. Wahrend der
Intervention wurde zusatzlich unfraktioniertes Heparin mit einer Ziel ACT (activated
clotting time) von uUber 250 sec verabreicht. Anschlielend wurde eine duale
Plattchenaggregationshemmung mittels 2x 90 mg Ticagrelor plus Aspirin 100 mg fur
mindestens 12 Monate, gefolgt von einer Aspirin- Monotherapie fur unbestimmte Zeit
verschrieben. ACE- Hemmer, AT-1 Rezeptor-Blocker, Beta-Blocker sowie Statine wurden,

geman den aktuellen Leitlinien, zur Einnahme empfohlen.
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4.3 MRT- Protokoll und Auswertung der MonAMI-Substudie

In der MonAMI-MRT-Substudie wurde das MRT-Protokoll herangezogen, welches
standardméfiig bei Patientin nach AMI im Rahmen von Studien angewandt wird. Im
gesamten MRT- Protokoll werden Aufnahmen in der kurzen Achse vom Apex bis zur Basis
mit einer Schichtdicke von 8-10 mm sowie in verschiedenen Langachsenschnitten
angefertigt. Cine ,,Steady-state free precession (SSFP)“ Sequenzen ermdglichen die
Bestimmung der LV-Volumina und Funktion. Das myokardiale Odem wird in der ,,T2-short
tau inversion recovery (STIR)* Sequenz quantifiziert. Ungefédhr 10 bis 15 Minuten nach
Verabreichung eines Bolus KM (Gd-DTPA 0,15 mmol/kg) erfolgen die LGE Aufnahmen in
einer T1-gewichteten ,Inversion Recovery Gradient Echo* Sequenz. Hierdurch kann die
»spite MO sowie die Infarktnarbe quantifiziert werden. Der zeitliche Ablauf der MRT-

Untersuchung ist in Abbildung 2 dargestellt. Die Untersuchung dauerte circa 40 Minuten.

Kontrastmittelgabe

0,15mmol/kg Bolus|

Gadolinium-Chelat
V.

(OMCON(D
@.e e

15 20 25 30 35 40 Zeit
— (Minuten)
Funktion dem Funktion Spétes GE Spates GE
4-Kammer | K Achse Kurze Achse urze Achse | 4-Kammer
2-Kammer [{Ap Apex-Basis Apex-Basis 2-Kammer

Abbildung 2: MRT-Protokoll der MRT-Substudie, adaptiert nach Saad et al. [9].GE=
Gadolinium enhancement

Die Auswertung der MRT-Parameter erfolgte am ,,core- laboratory* des Universitéren
Herzzentrums zu Lubeck. Bei der Auswertung der MRT-Bilder waren die Untersucher in
Bezug auf die Patientendetails und Randomisierung verblindet. Das ,,core laboratory* hat
groRe Erfahrung in Bezug auf die wissenschaftliche und klinische Auswertung von cMRTSs
und gewadhrleistet eine exzellente Reproduktion der ausgewerteten Ergebnisse [115].
Samtliche Auswertungen erfolgten in kontinuierlichen Kurzachsenschnitten von der Basis

bis zum Apex unter Verwendung der zertifizierten Software ,,cmr42* (Circle Cardiovascular
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Imaging Inc., Calgary, Alberta, Canada). Regionen, die infarziertes Gewebe oder Gewebe
mit einer MO enthielten, wurden mit einer halbautomatischen computer-generierten
Grenzwerterkennung (>5 Standardabweichung in >10 benachbarten Bildpunkten)
abgegrenzt und als Prozentsatz der linksventrikuldaren Masse angegeben (%LV). Die LV-
Funktion und die Myokardmasse wurde in SSFP-Sequenzen durch Markierung der
endokardialen und epikardialen Myokardgrenzen in der Endsystole und Enddiastole
gemessen [115]. Falls eine MO vorhanden war, wurde diese mit in das Areal der Infarktnarbe

einbezogen und spéter separat quantifiziert.

4.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der Software SPSS 23.0 (IBM, Armonk, New
York, USA). Ein p- Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Die kategorischen Merkmale der Patientencharakteristika wurden als absolute Zahlen oder
als prozentualer Anteil in Bezug auf die Gesamtpatientenzahl angegeben. Diese wurden
mittels des Chi-Quadrat Tests gegentbergestellt. Kontinuierliche Variablen waren im
Shapiro- Wilk Test nicht normalverteilt und wurden somit als Median mit
Interquartilsabstand aufgefuhrt. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit Hilfe des
nichtparametrischen Mann-Whitney U Tests bewertet. Die bei den Patienten vorliegenden
Merkmale wurden zwischen solchen, die eine cMRT erhielten und in die Studie
eingeschlossen wurden und jenen, die aufgrund fehlender MRT Daten nicht in die Studie
eingeschlossen werden konnten, verglichen. Die Placebo-Gruppe wurde mit der Morphin-
Gruppe und der Morphin +MCP-Gruppe hinsichtlich der Ergebnisse in der cMRT
verglichen. AuBerdem erfolgte fur die kontinuierlichen Variablen des MRT-Endpunkts eine
Varianzanalyse (ANOVA, analysis of variance) bzw. ein Kruskal Wallis Test gefolgt von
einer post-hoc Analyse (Fisher’s least significant difference) im Falle einer Signifikanz.
Daruber hinaus wurde eine univariable und dann schrittweise multivariable logistische
Regressionsanalyse angefertigt, um die Pradiktoren fiir das Auftreten der MO zu beurteilen.
In der univariablen linearen Regressionsanalyse wurde zundchst evaluiert, welche Parameter
signifikant (p-Werte <0,05) im Zusammenhang mit der MO stehen. Die signifikanten
Parameter wurden dann in eine multivariablen logistischen Regressionsanalyse
eingeschlossen, um unabhéngige Préadiktionen herauszufiltern. Die Ergebnisse wurden als

Odds Ratio (OR) mit einem Konfidenzintervall von 95% (CI) angegeben.
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5. Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

Von 340 Patienten mit AMI (STEMI und NSTEMI) konnten 138 Patienten konsekutiv in
die MonAMI Studie eingeschlossen werden; 94 mit STEMI und 44 mit NSTEMI. Die
Studienpopulation der MRT- Substudie reduzierte sich aufgrund von inkompletter cMRT-
Datensétze (n=34; 24,6%) auf 104 Patienten. Diese Patienten mussten wegen fehlender
Einwilligung zur Durchflihrung eines cMRTs (n=10), Klaustrophobie (n=9), metallischem
Fremdmaterial (n=6), Tod oder einer schweren Komorbiditat (n=5) oder aufgrund eines
verfrihten Abbruchs der cMRT-Untersuchung (n=4) nachtraglich aus der Substudie
ausgeschlossen werden. Somit wurden 39 Patienten in die Placebo-Subgruppe, 36 in die
Morphin-Subgruppe und 29 in die Morphin+ MCP-Subgruppe randomisiert. Dies ist in
Abbildung 3 dargestellt.

Patienten mit STEMI/ NSTEMI geeignet fiir die Studie (n=340)

Ausschluss (n=202)

- Vorbehandlung mit Opiaten(n=120)

- P2Y12 Inhibitor / Antikoagulation
in der Pramedikation (n=19)

- Kardiogener Schock (n=20)

- Symptombeginn> 24 h (n=17)

- Andere Grinde(n=26)

Randomisiert (n=138)

! ‘ !

Placebo Morphin Morphin+ MCP
(n=49) (n=47) (n=42)

Kein / Unvollstandiges ‘
cMRT (n=34)

4

Patienten mit kompletten cMRT Daten (n=104)
|

| ! !

Placebo Morphin Morphin+ MCP
(n=39) (n=36) (n=29)

Abbildung 3: Flowchart Studienpopulation cMRT Substudie. STEMI= ST-Strecken-
Hebungs-Myokardinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt,
cMRT= Kardiale Magnetresonanztomographie, MCP= Metoclopramid
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5.2 Patientencharakteristika

Die Charakteristika der Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden (n=104),
werden im Vergleich zu jenen, die nachtraglich ausgeschlossen werden mussten (n=34) in
Tabelle 3 dargestellt. Bei Studieneinschluss betrug das mediane Alter aller Patienten 64
Jahre. In beiden Subgruppen war die Mehrzahl der Patienten mannlich. In der Prévalenz der
kardiovaskuldaren Risikofaktoren (Rauchen, Arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie
sowie Diabetes Mellitus) und bei der Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede. In beiden Vergleichsgruppen unterschieden sich die Werte
fur den systolischen Blutdruck und fir die Herzfrequenz nicht signifikant. Lediglich die
Werte fur den diastolischen Blutdruck unterschieden sich signifikant (p=0.008). Hinsichtlich
des friiheren Auftretens eines Herzinfarkts oder eines Schlaganfalls, einer friiheren PCI oder
CABG- Operation sowie einer vorangegangenen peripheren GefélRerkrankung ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede in den Subgruppen. Auch bezuglich der STEMI und
NSTEMI Entitdten, des medianen GRACE-Scores und der medianen Zeit von
Symptombeginn bis zur Aufnahme zur PCI lieRen sich keine signifikanten Unterschiede
darstellen. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine Killip-Klassifikation von 1 bei der
Aufnahme. Die insgesamt angegebene Killip-Klassifikation und der mediane Troponin T

Wert variierte in den beiden Subgruppen nicht signifikant (p=0.804; p=0.329).
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Tabelle 3: Patientencharakteristika der eingeschlossenen und der ausgeschlossenen

Ergebnisse

Patienten
. Eingeschlossen Ausgeschlossen
Variable (n=104) (n=34) p
Alter (Jahre) 64 (55, 74) 65 (58, 75) 0.756
Weibliches Geschlecht 29/104 (28%) 9/34 (27%) 0.873
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Raucher 45/104 (43%) 18/34 (53%) 0.326
Bluthochdruck 68/104 (65%) 19/34 (56%) 0.319
Hypercholesterinamie 30/104 (29%) 11/34 (32%) 0.698
Diabetes mellitus 23/104 (22%) 8/34 (24%) 0.864
Body mass index, kg/m? 27 (25, 31) 30 (26, 32) 0.033
Systolischer Blutdruck, mmHg 135 (120, 153) 130 (111, 149) 0.331
Diastolischer Blutdruck, mmHg 80 (70, 90) 70 (60, 80) 0.008
Herzfrequenz, beats per minute 80 (66, 95) 75 (69, 85) 0.169
Vorhergehender Herzinfarkt 11/104 (11%) 6/34 (18%) 0.276
Vorhergehende PCI 15/104 (14%) 9/34 (27%) 0.108
Vorhergehende CABG 1/104 (1%) 1/34 (3%) 0.402
Vorhergehender Schlaganfall 6/104 (6%) 1/34 (3%) 0.514
Periphere GefaR-Erkrankung 4/104 (4%) 2/34 (6%) 0.613
Diagnose 0.623
STEMI 72/104 (69%) 22/34 (65%)
NSTEMI 32/104 (31%) 12/34 (35%)
GRACE Score 112 (94, 129) 112 (97, 129) 0.931
Symptombeginn bis zur PCH(pain-to- - 2e 100 714y 534 (147, 1101) 0.644
balloon time), min
Killip Klasse bei Aufnahme 0.804
1 93/104 (89%) 29/34 (85%)
2 8/104 (8%) 4/34 (12%)
3 1/104 (1%) -
4 2/104 (2%) 1/34 (3%)
Troponin T bei Aufnahme, ng/I 192 (64, 577) 321 (52, 1485) 0.329

Die Daten werden angegeben als n/N (%) und als Median (interquartiler Bereich).
CABG = Coronary Artery Bypass Graft; GRACE = “Gender, Race, And Clinical Experience”, Global Registry
of Acute Coronary Events; MCP = Metoclopramid; NSTEMI = Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt;
PCI = Perkutane Koronarintervention; STEMI = ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt.
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Die Patientencharakteristika der eingeschlossenen Patienten werden in den einzelnen
Subgruppen Placebo (n=39), Morphin (n=36) und Morphin + MCP (n=29) in Tabelle 4
erlautert. Das mediane Alter aller Patienten betrug 63,5 Jahre, wobei die Mehrzahl der
Patienten mannlichen Geschlechts waren. Bezuglich der Pravalenz der kardiovaskuldren
Risikofaktoren in den Subgruppen zeigte sich kein Unterschied. Auch beim BMI lassen sich
keine Unterschiede darstellen. Etwa 69% aller Patienten présentierten sich mit einem STEMI
und circa 31% mit einem NSTEMI. Hinsichtlich der Aufteilung der Diagnosen STEMI oder
NSTEMI zeigten sich in der Placebo-Gruppe 69% der Patienten mit einem STEMI und 31%
mit NSTEMI, in der Morphin-Gruppe 61% der Patienten mit STEMI und 39% mit NSTEMI
und in der Morphin + MCP-Gruppe 79% mit STEMI und 21% der Patienten mit einem
NSTEMI. Der mediane GRACE Score aller Patienten der Vergleichsgruppen betrug112. Die
mediane Zeit vom Einsetzen der ersten Symptome bis zur PCI betrug in der Placebo-Gruppe
284 min, in der Morphin-Gruppe 240 min und 288 min in der Morphin + MCP-Gruppe. Die
Mehrzahl der Patienten hatte die Killip-Klasse | bei Aufnahme (92% versus 89% versus
86%). Der mediane Troponin T- Wert betrug 277 in der Placebo-Gruppe, 168 in der
Morphin-Gruppe und 177 in der Morphin + MCP-Gruppe. Es ergaben sich bei den
genannten Patientencharakteristika keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
Kontrollgruppe zur Morphin-Gruppe oder Morphin + MCP-Gruppe. Auch hinsichtlich des
medianen maximalen Troponin T Werts und des medianen maximalen CK-MB Werts zeigte
sich im Vergleich der Gruppen kein signifikanter Unterschied. In der Morphin-Gruppe war
der mediane CK-MB Wert bei Aufnahme im Vergleich zur Placebo Gruppe signifikant
groRer (p=0.084).
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Tabelle 4: Patientencharakteristika der cMRT Substudie

Morohin + Placebo vs.  Placebo vs.
. Placebo Morphin P Morphin Morphin +
Variable MCP
(n=39) (n=36) P MCP
(n=29) P
Alter (Jahre) 68 (56, 76) 62 (55, 74) 60 (51, 73) 0.518 0.163
Weibliches Geschlecht 12/39 (31%) 11/36 (31%) 6/29 (21%) 0.984 0.351
Kardiovaskuldre
Risikofaktoren
Raucher 17/39 (44%) 16/36 (44%) 12/29 (41%) 0.941 0.855
Bluthochdruck 26/39 (67%) 22/36 (61%) 20729 (69%) 0.617 0.841
Hypercholesterinimie ~ 13/39 (33%) 8/36 (22%) 9/29 (31%) 0.284 0.841
Diabetes mellitus 6/39 (15%) 9/36 (25%) 8/29 (28%) 0.298 0.218
Body mass index, kg/m? 27 (25, 31) 27 (24, 30) 28 (25, 31) 0.414 0.766
Systolischer Blutdruck, 139 (125, 151) 130 (120, 160) 130 (120, 154) 0.482 0311
mmHg
Diastolischer Blutdruck,
mmHg 80 (70, 90) 80 (70, 93) 80 (70, 92) 0.935 0.541
Herzfrequenz, beats per 80 (70, 103) 76 (65, 95) 80 (60, 90) 0.232 0.258
minute
Vorhergehender 0 o 0
Herzinfarkt 5/39 (13%) 2/36 (6%) 4/29 (14%) 0.280 0.907
Vorhergehende PCI 7/39 (18%) 3/36 (8%) 5/29 (17%) 0.221 0.940
Vorhergehende CABG 1/39 (3%) - - 0.333 0.385
Vorhergehender o o o
Schlaganfall 1/39 (3%) 2/36 (6%) 3/29 (10%) 0.509 0.177
Periphere Gefali- o o o
Erkrankong 2/39 (5%) 1/36 (3%) 1/29 (3%) 0.604 0.739
Diagnose
STEMI 27/39 (69%) 22/36 (61%) 23729 (79%) 0.478 0.351
NSTEMI 12/39 (31%) 14/36 (39%) 6/29 (21%)
GRACE Score 120 (96, 136) 107 (92, 125) 111 (88, 125) 0.304 0.256
Symptombeginn bis zur
PCI (pain-to-balloon time), 284 (148, 730) 240 (137,777) 288 (197, 670) 0.876 0.802
min
Killip Klasse bei
Aufnahme
0, 0, 0,
1 36/39 (92%) 32/36 (89%) 25729 (86%) 0410 0672
2 2/39 (5%) 4/36 (11%) 2029 (7%)
3 - - 129 (3%)
4 1/39 (3%) - 1/29 (3%)
I;j’]pc’“m Tbei Aufnahme, o7 00 647)  168(72,512) 177 (31, 1755) 0.577 0.741
Maximales Troponin T, 1523 (628, 1744 (960, 2214 (1441,
ng/l 4337) 3071) 6193) 0.936 0.224
CK-MB bei Aufnahme, 52.4 (23.3, 62.6 (44.7, 55.8 (41.0,
un 81.6) 113.5) 211.5) 0.084 0.329
. 70.7 (32.4, 74.1 (36.6, 64.5 (34.3,
Maximales CK-MB, U/l 107.8) 119.0) 202.3) 0.730 0.833

Die Daten werden angegeben als n/N (%) und als Median (interquartiler Bereich).
CABG = Coronary Artery Bypass Graft; CK-MB = Creatinkinase-MB-Isoenzym; GRACE = “Gender, Race,
And Clinical Experience”, Global Registry of Acute Coronary Events; MCP = Metoclopramid; NSTEMI =
Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt; PCI = Perkutane Koronarintervention; STEMI = ST-Strecken-

Hebungs-Myokardinfarkt.
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5.3 Prozedurale Charakteristika

Die Tabelle 5 stellt die prozeduralen Charakteristika der Patienten, welche in die cMRT-
Substudie eingeschlossen werden konnten im Vergleich zu den nachtréglich
ausgeschlossenen Patienten dar. Mehr als die Hélfte aller Patienten wurden Uber einen
radialen Zugangsweg Kathetert. Hinsichtlich der Dauer des Eingriffs, der
Durchleuchtungszeit und der Menge des applizierten Kontrastmittels gab es keine
signifikanten Unterschiede in den Vergleichsgruppen. Im Hinblick auf die Anzahl der
betroffenen Koronararterien ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
(p=0.824). Auch bezuglich der betroffenen Koronararterie zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0.836). Bei der Mehrzahl der Patienten in beiden Vergleichsgruppen war der
R. interventricularis anterior (LAD) betroffen. Alle Patienten wurden mittels eines DES
versorgt, wobei 72% aller Patienten vordilatiert werden mussten. Die mediane Anzahl der
benotigten Stents bei allen Patienten betrug 2 und 12 % aller Patienten mussten sich einer
MehrgefaR-PCl unterziehen. Etwa die Halfte aller Patienten hatte einen TIMI- Flussgrad von
0 vor der PCI und circa 88% hatten einen TIMI-Flussgrad von 3 nach der PCI. Hinsichtlich
des TIMI-Flussgrades vor PCI ergab sich kein signifikanter Unterschied in den beiden
Vergleichsgruppen (p=0.971), beziglich des TIMI-Flussgrades nach PCI allerdings schon
(p=0.037).

Die prozeduralen Charakteristika in der Studienkohorte wurden in Tabelle 6 in den einzelnen
Subgruppen verglichen. Die Mehrzahl der Patienten wurde Uber einen radialen Zugang
kathetert. Die mediane Dauer des Eingriffs bei vergleichsgruppeniibergreifend allen
Patienten betrug 48 min., die mediane Durchleuchtungszeit 12 min und die mediane
applizierte Kontrastmittelmenge 220 ml. Etwa 36% aller eingeschlossenen Patienten hatten
eine Ein-GeféaR-Erkrankung, 33% eine Zwei-Geféal-Erkrankung und 31% eine Drei-Gefal-
Erkrankung. Bei der Mehrzahl der Patienten war der R. interventricularis anterior (LAD)
betroffen (46% in der Placebo-Gruppe, 42% in der Morphin-Gruppe und 59% in der
Morphin+ MCP-Gruppe). 72% aller Patienten benétigten eine Vor-Dilatation. Die mediane
Anzahl der verwendeten Stents betrug in allen drei Vergleichsgruppen 2. Hinsichtlich der
Notwendigkeit einer Mehrgefal3-PCl, zeigte sich diese bei 5% in der Placebo-Gruppe, bei
14% in der Morphin-Gruppe und bei 21% der Patienten in der Morphin+ MCP-Gruppe und
war damit signifikant groRer in letzterer Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe

(p=0.049). In Bezug auf den TIMI-Flussgrad vor der Intervention hatten die Mehrzahl der
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Patienten einen Flussgrad von 0 (54% in der Placebo-Gruppe, 47% in der Morphin-Gruppe

und 48% in der Morphin+ MCP-Gruppe). Im Vergleich dazu konnte nach der PCI bei fast

allen Patienten ein TIMI-Flussgrad von 3 erreicht werden (92% der Placebo-Gruppe, 89%
der Morphin-Gruppe und 93% der Morphin+ MCP-Gruppe).

Tabelle 5: Prozedurale Charakteristika der eingeschlossenen und der

ausgeschlossenen Patienten

Eingeschlossen

Ausgeschlossen

Variable (n=104) (n=34) p
Radialer Zugang 72/104 (69%) 19/34 (56%) 0.154
Dauer der Prozedur, min 50 (38, 61) 62 (39, 74) 0.146
Durchleuchtungszeit, min 10 (8, 16) 14 (9, 23) 0.173
Kontrastmittel, ml 200 (140, 273) 235 (150, 300) 0.251
Anzahl der erkrankten 0.824
Koronararterien

1 38/104 (37%) 11/34 (32%)

2 35/104 (34%) 11/34 (32%)

3 31/104 (30%) 12/34 (35%)
Infarktgefald 0.836

LAD 50/104 (48%) 18/34 (53%)

LCX 21/104 (20%) 7/34 (21%)

RCA 33/104 (32%) 9/34 (27%)
Vor- Dilatation 751104 (72%) 2434 (71%) 0.864
Anzahl der implantierten Stents 2(1,3) 1(1,2) 0.187
Mehrgefal- PCI 13/104 (13%) 4/34 (12%) 0.910
Glykoprotein Ilb/Illa Antagonist 8/104 (8%) 3/34 (9%) 0.833
TIMI- Flussgrad vor PCI 0.971

0 52/104 (50%) 18/34 (53%)

1 11/104 (11%) 4/34 (11%)

2 19/104 (18%) 6/34 (18%)

3 22/104 (21%) 6/34 (21%)
TIMI- Flussgrad nachPCl 0.037

0 - 2134 (6%)

1 4/104 (4%) 1/34 (3%)

2 5/104 (5%) 4/34 (12%)

3 95/104 (91%) 27/34 (79%)

Die Daten werden angegeben als n/N (%) und als Median (interquartiler Bereich).
MCP = Metoclopramid; PCI = Perkutane Koronarintervention; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Tabelle 6: Prozedurale Charakteristika der Patienten in der cMRT Substudie

Morohin + Placebovs.  Placebo vs.
Variable Placebo Morphin MpCP Morphin Morphin +
(n=39) (n=36) 3 p MCP
(n=29) o
Radialer Zugang 25/39 (64%) 27/36 (75%) 20/29 (69%) 0.307 0.461
2?;“ derProzedur, gy (35 68)  49(36,60) 52 (42, 61) 0.807 0.714
ali‘r:Ch'eucmungsze“’ 10 (8, 17) 11(7,17) 12 (7, 16) 0.920 0.916
. 190 (150, 200 (141,

Kontrastmittel, ml 300) 180 (140, 250) 295) 0.720 0.879
Koronararterien 0.182 0.818

1 12/39 (31%) 16/36 (44%) 10/29 (35%)

2 12/39 (31%) 13/36 (36%) 10/29 (35%)

3 15/39 (39%) 7/36 (19%) 9/29 (31%)
Infarktgefar 0.757 0.595

LAD 18/39 (46%)  15/36 (42%)  17/29 (59%)

LCX 9/39 (23%) 7/36 (19%) 5/29 (17%)

RCA 12/39 (31%)  14/36 (39%) 7129 (24%)
Vor- Dilatation 30/39 (77%)  22/36 (61%)  23/29 (79%) 0.138 0.814
Anzahl der
implantierten Stents 2(1,3) 2(1,3) 2(1,3) 0.825 0.726
MehrgefaR- PCI 2/39 (5%) 5/36 (14%) 6/29 (21%) 0.280 0.049
Glykoprotein l1b/llla 0 0 0
Antagonist 5/39 (13%) 2/36 (6%) 1/29 (3%) 0.193 0.178
Aspirations- i i i i i
Thrombektomie
TIMI Flussgrad vor
PCl 0.931 0.548

0 21/39 (54%)  17/36 (47%)  14/29 (48%)

1 3/39 (8%) 4/36 (11%) 4/29 (14%)

2 6/39 (15%) 6/36 (17%) 7129 (24%)

3 9/39 (23%) 9/36 (25%) 4129 (14%)
TIMI Flussgrad nach 0.127 0.085

PCI

w N - O

3/39 (8%)

36/39 (92%)

1/36 (3%)
3/36 (8%)
32/36 (89%)

2/29 (7%)
27129 (93%)

Die Daten werden angegeben als n/N (%) und als Median (interquartiler Bereich).
MCP = Metoclopramid; PCI = Perkutane Koronarintervention; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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5.4 Kardiale Magnetresonanztomographie

In Tabelle 7 und 8 sowie in den Abbildungen 4 und 5 werden die Ergebnisse der cMRT-
Analyse in den drei Subgruppen miteinander verglichen. Die mediane Zeit zwischen dem
Erstereignis und des cMRTs betrug 3 Tage, ohne signifikante Unterschiede in den
Vergleichsgruppen.  Hinsichtlich  der linksventrikularen  Ejektionsfraktion, dem
enddiastolischen und endsystolischen Volumen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Die mediane InfarktgroRe (% LV) in der Placebo-Gruppe betrug 17.9%, in
der Morphin-Gruppe 15.5% und in der Morphin+ MCP-Gruppe 23.7% der LV Masse. Hier
lie sich bei der Morphin-Gruppe eine signifikant kleinere InfarktgroRe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe herausarbeiten (p=0.047). Im Gegensatz dazu konnte kein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Morphin+ MCP-Gruppe zur Kontrollgruppe gesehen werden
(p=0.491). Hinsichtlich des Parameters MO, hatten in der Morphin-Gruppe (28%) im
Vergleich zur Placebo-Gruppe (54%) signifikant weniger Patienten eine MO (p=0.022).
Auch hier lieB sich im Vergleich der Morphin+ MCP-Gruppe und der Placebo- Gruppe kein
signifikanter Unterschied darstellen (p=0.914). Zudem zeigen sich bei der Auswertung des
Ausmalles der MO gemessen an dem prozentualen Anteil der LV Masse ahnliche
Ergebnisse. Im Vergleich zur Placebo-Gruppe, wo der mediane Wert 0.74% betrug, war
dieser mit 0 in der Morphin-Gruppe signifikant kleiner (p=0.037). Demnach lag in der
Morphin-Gruppe ein deutlich geringerer Anteil an MO (gemessen an der Masse des
gesamten linken Ventrikels) vor. Im Gegensatz dazu war im Vergleich der Placebo-Gruppe
zur Morphin+ MCP-Gruppe kein signifikanter Unterschied ersichtlich (p=0.753).

Im zusétzlich durchgefiihrten Vergleich aller 3 Behandlungsgruppen bestétigte sich der
signifikante Unterschied hinsichtlich der Infarktgrée (p=0.016). In der post-hoc Testung
waren sowohl der Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und der Morphin-Gruppe
(p=0.037) als auch der Vergleich zwischen der Morphin und der Morphin+ MCP-Gruppe
signifikant (p=0.06). Die Kontrollgruppe und die Morphin+ MCP-Gruppe unterschieden
sich hingegen nicht (p=0.388). Hinsichtlich des AusmaRes der MO konnte in dieser Analyse
kein signifikanter Unterschied bestatigt werden (p=0.384).
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Tabelle 7: cMRT Ergebnisse

Placebo vs. Morphin Placebo vs. Morphin
. Placebo Morphin Morphin + +McP
Variable (n=39) (n=36) MCP Medianer Medianer
(n=29) Unterschied? p2 Unterschied? p3
(95% CI) (95% CI)
LVEF, % 54 (42,57) 52 (43,57) 51 (41, 58) 0 (-4, 6) 0.970 -1(-7, ) 0.790
LV EDV, ml 143 (127, 144 (121, g (134,180) -2 (-20, 16) 0.820 7(-12,25)  0.464
172) 181)
LV ESV, ml 69 (58,96) 72 (52,97) 76 (56, 93) -1 (-16, 13) 0.890 4 (-10, 18) 0.602
InfarktgroRe, 17.9 (12.3, 15.5 (5.0, 23.7 (11.3, -5.9(-12.3, - 0.047 3.0(-5.2, 0.491
%LV 32.9) 21.4) 37.2) 0.4) 11.2)
10/36
0, 0, - -
MO 21/39 (54%) (28%) 16/29 (55%) 0.022 0.914
0.74 (0,
MO, %LV 0(0,1.40) 0.76 (0, 1.85) 0(-0.9,0) 0.037 0(-0.8,0.1) 0.753

3.10)

Die Daten werden angegeben als n/N (%) und als Median (interquartiler Bereich). LVEF = Links ventrikulare
Ejektionsfraktion; MCP = Metoclopramid; MO = Mikrovaskuldre Obstruktion; EDV= Enddiastolisches
Volumen; ESV= Endsystolisches Volumen.

'Hoges-Lehman medianer Unterschied mit einem 95% Konfidenzintervall (ClI).

2Mann-Whitney U Test fur den Vergleich Placebo-Gruppe gegen Morphin-Gruppe.

3Mann-Whitney U Test fir den Vergleich Placebo-Gruppe gegen Morphin+ MCP-Gruppe.

Tabelle 8: cMRT Ergebnisse — zusatzliche Analyse

Placebo Morphin Morphin + MCP

H 1
Variable (n=39) (n=36) (n=29) P
LVEF, % 54 (42, 57) 52 (43, 57) 51 (41, 58) 0.569
LV EDV, ml 143 (127, 172) 144 (121, 181) 148 (134, 180) 0.646
LV ESV, ml 69 (58, 96) 72 (52, 97) 76 (56, 93) 0.460
InfarktgroRe, %LV 17.9 (12.3, 32.9) 15.5 (5.0, 21.4) 23.7(11.3,37.2) 0.016
MO, %LV 0.74 (0, 3.10) 0 (0, 1.40) 0.76 (0, 1.85) 0.384
Die Daten werden angegeben als Median (interquartiler Bereich). LVEF = Links ventrikulére

Ejektionsfraktion; MCP = Metoclopramid; MO = Mikrovaskulére Obstruktion; EDV= Enddiastolisches
Volumen; ESV= Endsystolisches VVolumen.
Varianzanalyse
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Abbildung 4: Infarktgrofie. %LV = Prozentualer Anteil der linksventrikularen Masse;
MCP = Metoclopramid.
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Abbildung 5: Mikrovaskulare Obstruktion. %LV = Prozentualer Anteil der
linksventrikularen Masse; MCP = Metoclopramid; MVO = Mikrovaskuldre Obstruktion.
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5.5 Pradiktoren der MO

In Tabelle 8 wurde mittels univariabler und schrittweise multivariabler Regressionsanalyse
berechnet, welche Parameter mit dem Auftreten einer MO in Verbindung stehen. Die
Applikation von Morphin allein (ohne MCP) konnte in der multivariablen Analyse als
unabhéngiger protektiver Faktor fur das Auftreten der MO identifiziert werden (OR 0.37,
95% CI 0.14-0.93; p=0.035). Das Auftreten eines STEMIs war der einzige zusatzliche,

unabhéngige Parameter, der mit einem mikrovaskuldaren Schaden assoziiert war (p=0.001).

Tabelle 9: Pradiktoren der MO

Univariabel Multivariabel

Variable
Odds ratio (95% CI) p Odds ratio (95% CI) p

Morphin Gabe allein (ohne

MCP) 0.32 (0.14-0.77) 0.011 0.37 (0.14-0.93) 0.035

STEMI 5.73 (2.10-15.62) 0.001 5.58 (1.99-15.62) 0.001

Troponin T bei Aufnahme,

pro 100 ng/I 1.04 (1.01-1.08) 0.027 - B}

TIMI- Fluss vor PCI 0.69 (0.50-0.96) 0.028 - -

95% Cl = 95% Konfidenzintervall; PCI = Perkutane Koronarintervention; STEMI = ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction.
Die univariable Berechnung beinhaltet alle Patientencharakteristika und prozeduralen Charakteristika.
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6. Diskussion

6.1 Zentrale Aussagen

Die MonAMI-MRT-Substudie ist die erste Studie, die mittels randomisierten Designs den
Einfluss einer Morphin-Gabe auf den myokardialen und mikrovaskuldren Schaden bei
Patienten mit STEMI und NSTEMI untersucht. In Anbetracht der dargestellten Ergebnisse
lassen sich folgende Kernaussagen treffen:

1. Patienten, die Morphin erhielten, présentierten sich mit einem signifikant kleineren
Infarktschaden (InfarktgrofRe) und hatten ein geringeres Risiko fur das Auftreten
eines mikrovaskularen Schadens (MO).

2. Die alleinige Morphin-Gabe konnte als unabhéngiger protektiver Faktor fur das
Auftreten einer MO identifiziert werden.

3. Die Co-Administration von MCP und Morphin fiihrte hingegen zu keinem
signifikanten Unterschied in Bezug auf die Infarktgrolie oder MO im Vergleich zur
Placebo-Gruppe.

6.2 Morphin-Gabe bei Patienten mit AMI

Klinische Daten zeigen, dass bei circa der Halfte aller Patienten mit einem STEMI
routinemanig Morphin intravends appliziert wird [70]. Ziel der Gabe ist es, die Schmerzen,
die Angst und die Aktivierung des sympathischen Nervensystems zu reduzieren [20, 21].
Diese Herangehensweise deckt sich mit den aktuellen Leitlinien (2017), in denen mit einer
Klasse Ila, Level C Empfehlung, die Gabe eines Opioids bei symptomatischen Patienten
vorgeschlagen wird [2]. Jedoch hat sich die Starke der Empfehlung im Vergleich zu der
Leitlinie von 2012 (Klasse I, Level C) reduziert [41]. Ein groRer Nachteil der Opioide ist die
unerwinschte Nebenwirkung der verlangsamten Darmpassage und der hiermit verbundenen
verlangsamten Aufnahme diverser Medikamente. Von groRer Bedeutung in der
Akuttherapie eines AMI ist insbesondere die verringerte Absorption der
Plattchenaggregationshemmer bei gleichzeitiger Gabe eines Opioids, da dies mit einem
erhohten Risiko fur ischdmische Komplikationen und einer Stentthrombose einhergehen
kann [6, 7]. Die verlangsamte Aufnahme von P2Y 1o-Inhibitoren nach Morphin Applikation
ist in diversen Studien belegt worden [8, 116]. Nun konnte auch die kiirzlich veroffentlichte
MonAMI Studie zeigen, dass einerseits die Morphin-Gabe einen negativen Einfluss auf die

Pharmakokinetik/-dynamik der P2Yi2-Inhibitoren hat und dass andererseits die Co-
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Administration von MCP die pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaften der
P2Y 1o-Inhibitoren erhalten kann, da es die negativen Wirkungen von Morphin auf den
Gastrointestinaltrakt antagonisiert. Vor allem konnte dieser Effekt in den ersten Stunden
nach AMI belegt werden [9]. Die zusétzliche MCP-Gabe ist also potenziell mit einem
besseren klinischen und interventionellen Outcome von Patienten mit AMI assoziiert. Die
eben préasentierten Studien konnen dies jedoch nicht belegen, da primar die
Plattchenfunktion als Surrogat-Endpunkt beurteilt wurde.

Es ist demnach immer noch unklar, ob eine verdnderte Pharmakokinetik/-dynamik der
Plattchenaggegationshemmer und dem damit verbundenen negativen Einfluss auf die
Plattchenhemmung auch mit einem groRReren Risiko fir ischamische Komplikationen oder
MACE assoziiert ist. Um dies zu verifizieren, braucht es gut strukturierte, randomisierte
Studien mit klinischen Endpunkten und ausreichend grof3e Fallzahlen. Es gibt aktuell nur
einige Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen, die allerdings auch methodische
Limitationen aufweisen. In dem CRUSADE Register, angelegt von Meine et al., war die
Morphin Gabe bei NSTEMI-Patienten mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulére
Komplikationen assoziiert. VVon insgesamt 57039 eingeschlossenen Patienten erhielten
17003 Patienten innerhalb von 24h nach Symptombeginn Morphin. Diese Patienten-Gruppe
hatte nicht nur ein signifikant hoheres Risiko zu versterben (OR 1.48, 95% CI 1.33-1.64),
sondern auch eine hohere Mortalitat im Krankenhaus (OR 1.41, 95% CI 1.26-1.57) als die
Vergleichsgruppe [117]. Auch Furtado et al. konnten in ihrer Studie dhnliche Ergebnisse bei
NSTEMI-Patienten postulieren. Hier war die Gabe von Morphin zusammen mit Clopidogrel
bei 5438 Patienten mit einem erhdhten Aufkommen von ischamischen Komplikationen
assoziiert. Dies konnte bei 3462 Patienten, die kein Clopidogrel bekommen haben
(Kontrollgruppe), nicht beobachtet werden [118].

Der Einfluss von Morphin bei STEMI-Patienten wird kontrovers debattiert. Zum einen
zeigte die ATLANTIC-Studie, dass die Morphin-Gabe mit einer gestérten ST-
Streckenruickbildung assoziiert ist [78]. Dieser Endpunkt wurde jedoch auch als Surrogat-
Parameter bewertet. Zum anderen wurde in der FAST-MI Kohorte von 2010 und in einer
Studie von Bonin et al. gezeigt, dass die Morphin Applikation nicht mit einem erhéhten
Risiko flr kardiovaskuldre Komplikationen assoziiert war. Die primédren Endpunkte dieser
Studie waren unter anderem das Auftreten von Herzversagen, eines kardiogenen Schocks,

eines Myokardinfarkts, einer instabiler AP und eines Schlaganfalls innerhalb eines Jahres.
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Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe, die eine Morphin-
Gabe bekommen hatte und der Kontrollgruppe dargestellt werden (26.2% vs. 22.0%,
p=0.15). Auch hinsichtlich der Mortalitdt konnte kein signifikanter Unterschied im
Vergleich der beiden Gruppe festgestellt werden (p=0.89) [20].

Angesichts der eingeschrankten Datenlage hinsichtlich klinischer Endpunkte kann die
CMRT eine valide Methode zur Bestimmung der InfarktgroRe oder der mikrovaskuldren
Schédigung zusatzliche Einblicke in Bezug auf die Auswirkungen einer Morphin-Gabe bei
Patienten mit AMI liefern. Die InfarktgroRe und der mikrovaskulére Schaden sind etablierte
Surrogat-Parameter fir das klinische Outcome und kardiovaskulare Komplikationen.
Stiermaier et al. konnten dies in Ihrer Studie mittels eines cMRT- basierten Risikoscores
belegen [115]. Auch Niccoli et al. zeigten den hohen Stellenwert eines cMRT in Bezug auf

die Risikobewertung hinsichtlich kardiovaskuldrer Komplikationen nach einem AMI [119].

Jedoch gibt es auch bei den Studien, die mit Hilfe eines standardisierten cMRT-Protokolls
die InfarktgroBe und den mikrovaskularen Schaden quantifizieren, zum Teil
unterschiedliche Resultate. In der nicht randomisierten Studie von de Waha et al. zeigte sich
bei 276 STEMI Patienten nach intraventser Gabe von Morphin ein suboptimaler
Reperfusionserfolg. Diese Patienten hatten ein grofReres Infarktareal und einen hoheren
mikrovaskul&ren Schaden als die Patienten in der Vergleichsgruppe [18]. Im Gegensatz dazu
zeigte eine kdrzlich veroffentliche Substudie von Eitel et al. bei 734 STEMI-Patienten
keinen negativen Einfluss einer intravendsen Morphin Applikation auf den Myokardschaden
oder in Bezug auf Kkardiovaskuldare Komplikationen. Aulerdem konnte in dieser
groRRangelegten Multicenter Substudie der AIDA STEMI-Studie dargestellt werden, dass die
Patienten, die eine friihe Reperfusion mittels PCI innerhalb von 120 Minuten erhalten hatten
und sich mit einem reduzierten TIMI-Flussgrad (<2) in der infarzierten Koronararterie
préasentierten, ein kleineres Infarktareal und einen signifikant niedrigeren mikrovaskuléren
Schaden im Vergleich zu der restlichen Studienpopulation hatten [21]. Diese Ergebnisse
bestarken die These, dass Morphin vor allem in der frilhen Phase einer Ischdmie einen
kardioprotektiven Effekt haben konnte. In der Subgruppe der Patienten mit einer langeren
Ischamie-Zeit und einem guten Fluss im Infarktgefal3 konnte dieser Effekt namlich nicht
nachgewiesen werden. AuBerdem zeigte Eitel et al., dass nicht nur die Zeit bis zur
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Reperfusion, sondern auch der TIMI-Flussgrad ein Prédiktor fur den Myokardschaden ist
[21].

Die vorliegende Substudie der MonAMI Studie ist, nach unserem besten Wissen, die erste,
die den Effekt einer Morphin Gabe bei NSTEMI- und STEMI-Patienten in einem
randomisierten Design untersucht. Es zeigte sich bei den 36 Patienten, welche in die
Morphin-Gruppe randomisiert wurden, ein signifikant kleinerer Myokardschaden sowie ein
geringeres Risiko fur das Auftreten einer mikrovaskularen Obstruktion im Vergleich zur
Placebo-Gruppe. Dieses Resultat kann durch mogliche kardioprotektive Effekte von Opioid-
Agonisten, die in vorherigen Studien beschrieben wurden, erklart werden. Liu et al. haben
in ihrer Tierstudie mit Kaninchen beobachtet, dass die Morphin-Gabe die Herzleistung der
Tiere verbesserte und mdoglicherweise das Remodelling des Gewebes nach einem Infarkt
reduzierte [80]. Es ist jedoch bislang unklar Gber welche Signalweg eine Morphin Gabe
mdogliche kardioprotektive Effekte vermittelt. Ling et al. konnten eine Signalweiterleitung
uber zentrale Opioidrezeptoren identifizieren [120], wohingegen Chen et al. eine
Verbindung mit mdoglichen kardioprotektiven Effekten einer Morphin Gabe in der
Aktivierung des peripheren PKCe-ERK1/2 Signalwegs und der damit verbundenen
Inhibierung der mPTP-Offnung sehen [121]. Auch Schultz et al. schreiben der Aktivierung
von Opioidrezeptoren bei der Ubertragung der ischamischen Prakonditionierung von Ratten-
Myokard eine wichtige Rolle zu [122]. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die
Postkonditionierung mittels Hydromorphin in Tierstudien einen gunstigen Einfluss auf den
Reperfusionsschaden im Myokard von Ratten hat. Hierfir konnte die Aktivierung des
P13K/Akt/eNOs als ursdchlich identifiziert werden [123]. Morphin als nicht- selektiver
Opioid-Agonist kann die moglichen positiven Effekte auf das Myokard nicht nur tiber eine
Interaktion mit den x- Rezeptoren, sondern auch Uber x- und 6- Rezeptoren ausiiben. Eine
Interaktion mit den x- Rezeptoren durch eine Morphin-Gabe war in Tierstudien mit einer
kleineren InfarktgroRe und einem positiven Effekt auf Herzrhythmusstérungen assoziiert
[81, 82, 84]. Eine Aktivierung der 5- Rezeptoren war hingegen nur mit einer Reduzierung
der InfarktgrofRe vergesellschaftet [83, 84, 124]. AulRerdem wirkt Morphin, unter anderem
uber die Interkation mit x- Rezeptoren der Aktivierung des sympathischen Nervensystems
entgegen [20]. Dies reduziert die Vasokonstriktion der GeféRRe und wirkt sich gunstig auf
entstehende Tachykardien oder einen erhdhten Blutdruck aus. Hieraus resultiert eine
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reduzierte Herzarbeit, welche den myokardialen Schaden in Folge eines AMI limitieren
konnte.

Eine Linderung der Schmerz- und Angstsymptomatik des Patienten durch eine Morphin
Gabe kann die Situation zusétzlich positiv beeinflussen. Durch die Angstreaktion des
Patienten kdnnen Herzrhythmusstorungen getriggert werden. Eine Morphin Gabe wirkt sich
positiv auf das Wohlbefinden des Patienten aus und kann somit die proarrhythmogene
Angstreaktion unterdriicken, welches sich wiederum glnstig auf die InfarktgréRe und

Komplikationen des AMI auswirken kann [20].

Ein weiterer Ansatzpunkt, um die kardioprotektiven Effekte einer Morphin Applikation zu
erklaren, ist, dass die Morphin-Gabe mit einer reduzierten Entzlindungsreaktion assoziiert
ist. Durch die Attenuierung von neutrophilen Lymphozyten im Myokardgewebe und eine
Aktivierung des Endotheliums werden weniger Entziindungsmediatoren, vor allem 11-6,
ausgeschuttet [10, 125]. Hieraus resultierte eine kleinere InfarktgroRe im Vergleich zu den
Probanden, die kein Morphin appliziert bekamen.

Auch das Modell der entfernten ischamischen Konditionierung (RIC) ist eine mdgliche
Erklarung unserer Ergebnisse. In diesem Verfahren soll der Reperfusionsschaden am Herzen
durch multiple kurze Ischdmie- und Reperfusionszyklen an einem herzentfernten Organ
reduziert werden. Die RIC kann in Pra-, Per- und Postkonditionierung in Relation zur
kardialen Ischdmiezeit unterteilt werden [126]. Erstmals wurde das Modell der RIC von
Przyklenk et al. 1993 beschrieben, wobei kurze Ischdmie- und Reperfusionsphasen im
Ramus cirumflexus zu einer kleineren InfarktgroRe im Versorgungsgebiet der RIVA fiihrten
[127]. Die Entdeckung von Schmidt et al., dass die RIC auch wéhrend der kardialen
Ischdmiephase vielversprechend eingesetzt werden kann, legte dann die Basis flr
darauffolgende klinische Studien [128]. Allerdings ist der Wirkmechanismus der RIC
bislang weitestgehend unklar. Es scheint jedoch die endogene Sezernierung von Opioiden
in den systemischen Kreislauf von zentraler Bedeutung zu sein. Diese gelangen dann tber
den Blutstrom bis ins Myokard, um hier dann ihre kardioprotektive Wirkung zu entfalten
[16, 17]. Die vielversprechenden Ergebnisse aus diversen experimentellen Studien konnten
jedoch nicht in klinischen Studien einheitlich dargestellt werden. Einerseits konnten Eitel et
al. und Stiermaier et al. in ihren Studien zeigen, dass RIC mit einer geringeren Infarktgrofe,

weniger MACE und einer geringeren Inzidenz von Herzinsuffizienz nach einem Infarkt
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assoziiert war [13, 14]. Im Gengensatz dazu beschreiben Hausenloy et al. in ihrer Studie
keinen Vorteil bei STEMI-Patienten nach RIC. Innerhalb von 12 Monaten nach dem Infarkt-
Ereignis hat die RIC das klinische Outcome nicht verbessert. Auch in Bezug auf eine

Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz ergaben sich keine Unterschiede [129].

Exogen applizierte Opioide entfalten ihre Wirkung an denselben Orten wie endogen
sezernierte Opioide. Daher kann davon ausgegangen werden, dass man mit exogen
verabreichtem Morphin maoglicherweise einen Conditioning-ahnlichen Effekt erreicht.
Jedoch fehlt hier ein definitiver Beweis aus Kklinischen Studien, dass exogen verabreichte
Opioide ahnliche kardioprotektive Effekte haben wie endogen sezernierte Opioide.

6.3 MCP-Co-Administration zu Morphin bei Patienten mit AMI

Uberraschenderweise konnten wir bei Patienten, die in die Morphin+ MCP-Gruppe
randomisiert wurden, keine Reduktion der InfarktgroBe oder der mikrovaskuldren
Obstruktion beobachten. In der MonAMI Studie beeinflusste die Co-Administration von
MCP zu Morphin die Plasmakonzentration von Ticagrelor positiv. Es wurde postuliert, dass
MCP die unerwiinschte Wirkung von Morphin auf den Gastrointestinaltrakt, besonders in
den ersten Stunden nach dem Infarkt- Ereignis, aufheben kann [9]. Damit wird eine effektive
Plattchenaggregationshemmung friher als bei einer alleinigen Gabe von Morphin erreicht.
Es wurde die Hypothese erstellt, dass die Applikation von MCP und Morphin bei Patienten
mit AMI das Outcome verbessern kénne, da sich die Patienten durch eine ggf. bessere
Perfusion des Infarktgebietes mit einem kleineren Infarktareal und einer besseren
mikrovaskuldren Zirkulation préasentieren als jene, die nur Morphin erhalten haben. Dies
konnte unsere Substudie nicht belegen. Eine mogliche Interaktion der beiden Pharmaka in
Bezug auf die Kardioprotektion kann nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Diese
erscheint jedoch aufgrund der aktuellen Studienlage eher unwahrscheinlich. Die Ergebnisse
kdnnen am ehesten mit den Unterschieden sowohl in den Patientencharakteristika als auch
in den prozeduralen Charakteristika erklart werden, die durch fehlende MRT-Daten bei
einem Teil des Studienkollektivs zustande kamen. In der MCP+ Morphin-Vergleichsgruppe
hatten die Patienten hdufiger einen STEMI und einen schlechteren TIMI-Fluss im
Infarktgefal. Zudem war die Dauer bis zur Revaskularisierung langer. Aul3erdem hatte eine

Mehrzahl der Patienten in dieser Studiengruppe einen Verschluss der LAD sowie eine
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hohere Anzahl eine Mehrgefa3-PCl im Vergleich zu den anderen Gruppen. Ein STEMI ist
meist durch einen vollstdndigen Verschluss einer Koronararterie charakterisiert, weshalb
eine schnelle Intervention von Noten ist, da sonst eine irreversible Nekrose droht. Das
Infarktareal ist daher tendenziell gréRRer und es resultiert ein schwerwiegenderer Infarkt als
bei Patienten mit einem NSTEMI. Bei einem NSTEMI ist haufig nur die subendokardiale
Wandschicht des Myokards betroffen, es ergibt sich also in der Regel ein kleineres
Infarktareal als bei einem STEMI. Erschwerend hinzu kommt, dass die Patienten in der
MCP+ Morphin-Gruppe auch im Durchschnitt eine langere pain-to-ballon Zeit hatten.
Demnach war hier die betroffene Koronararterie langer verschlossen als in den
Vergleichsgruppen, wodurch ein groRerer Infarkt und eine ausgepragtere Schadigung der
mikrovaskuldren Zirkulation resultieren kénnen. Die myokardiale Nekrose kann demnach
in dieser Subgruppe schon so weit fortgeschritten gewesen sein, dass es zu spat oder
irreversibel war, um noch stunnig myocardium, also potenzielles vitales Gewebe, zu retten.
Die l&ngere pain-to-ballon Zeit kann eine Erklarung fur den im Durchschnitt schlechteren
TIMI-Flussgrad im KoronargefaR vor der Intervention in der MCP+ Morphin-Gruppe im
Vergleich zu den anderen Gruppen sein. Ein schlechterer Fluss im Gefall kann dann auch
ein groferes Infarktareal zur Folge haben. Der protektive Effekt des Morphins wurde
demnach in der MCP+ Morphin-Kohorte durch die im Vergleich zur Kontrollgruppe
ausgepragteren Infarkte moglicherweise aufgehoben.

Die Ergebnisse unserer Studie legen die Vermutung nahe, dass die negativen Eigenschaften
von Morphin auf den gastrointestinalen Trakt, also die verzdgerte Absorption von P2Y 1o-
Inhibitoren im Rahmen eines AMIs, eine untergeordnete Rolle in Bezug auf den
Myokardschaden und die mikrovaskuldre Obstruktion, quantifiziert mittels cMRT, spielen.
Die kardioprotektiven Effekte eines Opioid-Agonisten kénnten in diesem Fall einen héheren
Stellenwert  besitzen als eine  Steigerung  des  Plasmaspiegels  eines
Thrombozytenaggregationshemmers. MCP hat eventuell nicht nur die negativen Effekte von
Morphin auf den Magen-Darmtrakt aufgehoben, sondern auch ein Teil der positiven
kardioprotektiven Wirkungen. Diese Thesen gilt es jedoch mit groRer angelegten Studien zu
verifizieren.

Basierend auf den Ergebnissen der MonAMI Studie wiirde man als Folge des Anstiegs der
Konzentration des Thrombozytenaggregationshemmers bei allen Probanden der MCP+

Morphin-Gruppe auch eine Reduktion der MO erwarten. Aufgrund der eben diskutierten
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Unterschiede in Bezug auf die Charakteristika der Population wurde dieser Effekt jedoch
moglicherweise aufgehoben.

Zudem spielen noch andere Mechanismen, unabhangig von der Thrombozytenfunktion, eine
wichtige Rolle in Bezug auf das Zustandekommen der MO. Einerseits sind individuelle
Risikofaktoren der Patienten von Bedeutung. Patienten mit einem Diabetes oder einer
Hypercholesterinamie haben ein erhéhtes Risiko fur eine MO, wohingegen Patienten, die
eine Prékonditionierung erhalten haben, ein geringeres Risiko aufweisen. Auch genetische
Faktoren sind relevant in Bezug auf die Auspragung einer MO nach einem akuten
Myokardinfarkt. Des Weiteren ist eine vorbestehende endotheliale Dysfunktion, vor allem
in Verbindung mit multiplen Risikofaktoren, mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten
einer MO assoziiert. Die distale Embolisation, zum Beispiel im Rahmen einer
Revaskularisationstherapie mittels PCI nach einem STEMI, kann auch mafigeblich zur
Ausbreitung der MO beitragen. Ein kleiner Embolus, im Rahmen einer PCI, kann eine lokal
begrenzte Entzundungsreaktion auslésen, welche zu einer Verschlimmerung der
funktionalen Einschrankung des Myokards und der Koronardurchblutung fuhren kann. Als
letztes kann der Ischamie-/Reperfusionsschaden als ein weiterer Mechanismus zur
beglnstigten Ausbreitung der MO angeftihrt werden. Hier entsteht ein endothelialer Schaden
in der Koronararterie, welcher zu einer Lumeneinengung des Gefalles fuhrt. Es werden
vasoaktive Substanzen freigesetzt, die wiederum zu einem massiven Odem fiihren konnen,
welches weiter den Koronarfluss einschranken kann [119].

Die Ergebnisse in der MCP+ Morphin-Gruppe relativieren die Ergebnisse in der Morphin-
Gruppe ohne zusatzliche MCP-Administration und fiihren uns zu den Limitationen der
vorliegenden Studie.

6.4 Limitationen

Die Limitationen der vorliegenden Substudie der randomisierten single-center MonAMI
Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Die MonAMI Studie hatte als priméren Endpunkt keine cMRT Parameter. Der primére
Endpunkt der randomisierten Studie bezog sich auf die Plattchen-Aktivitat 2 Stunden nach
einer loading dose von Ticagrelor gemessen mittels des VerifyNow-P2Y 1o-Tests [9]. Die
Parameter in der cMRT waren lediglich sekunddre Endpunkte der MonAMI Studie.

Demnach war die Fallzahlberechnung nicht auf die ctMRT-Substudie ausgelegt. Hinzu
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kommt, dass Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung eines cMRTs nicht a priori als
Ausschlusskriterien gelistet waren. Daher war die Ausschlussrate fir die cMRT
Untersuchung hoch. Der optimale Zeitpunkt fir die Durchfiihrung eines cMRTs, um nach
stattgehabtem AMI die InfarktgroRe und die MO zu quantifizieren, wird kontrovers
diskutiert. Der in der vorliegenden Studie festgelegte Zeitrahmen, wird durch die derzeitige
Studienlage und die derzeitigen Empfehlungen jedoch bestétigt [115, 130]. Das cMRT
musste laut Studienprotokoll innerhalb von 1-4 Tagen nach Reperfusion erfolgen. Demnach
ist eine gewisse zeitliche Varianz moéglich. Hieraus resultiert ein zeitliches Bias, da die
gemessenen Parameter einer Dynamik unterworfen sein kénnen. Weiterhin ist anzumerken,
dass der Einschluss von sowohl STEMI- als auch NSTEMI-Patienten zu einer gewissen
Heterogenitat der Studienpopulation gefuhrt hat, welche sich auch in den
Studienergebnissen widerspiegelt und die statistische Aussagekraft begrenzt. Eine weitere
Limitation ist das Single-center Design der vorliegenden Studie und die damit verbundene
relativ geringe Studienpopulation. Die kleine Studienpopulation hat auch zur Folge, dass es
nicht mdglich war in einzelnen Subgruppen der eingeschlossenen Patienten weitere Effekte
einer Morphin Gabe zu evaluieren. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die oben
beschriebenen Limitationen dazu fuhren, dass die Arbeitshypothese dieser Studie in Zukunft

mit weiteren Studien validiert werden muss.

6.5 Kilinische Relevanz

Expertenmeinungen zufolge, wird es neue Meilensteine in der interventionellen oder
medikamentdsen Therapie eines ACS in naher Zukunft nicht geben [131]. Demnach ist der
optimale Einsatz von bestehenden Therapiemdglichkeiten sowie eine kontinuierliche
Senkung der Mortalitat von grofRer Bedeutung. Es gilt also Studien, mit gut durchdachten
Designs zu entwickeln, die die aktuelle leitliniengerechte Behandlung eines AMI stets neu
evaluieren und verbessern, um ein optimales Outcome flr die Patienten zu erreichen. Nach
aktueller Leitlinie wurde die Empfehlung einer Gabe eines Opioid Agonisten heruntergestuft
und soll nur noch in Einzelféllen erfolgen, aufgrund der in 2.2.1 und 2.2.2 genannten
negativen Effekte [2]. Unsere Studie zeigt jedoch, dass mdglicherweise die
kardioprotektiven Effekte einer Morphin-Applikation héher zu bewerten sind und die
Empfehlung einer Morphin Gabe in der Akutphase des ACS wieder heraufgestuft werden
sollte. Aulerdem ist eine adaquate Linderung der Schmerz- und Angstsymptomatik
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essenziell fur das Wohlbefinden des Patienten in einer solch stressigen Situation. Jedoch gilt
es, dies mit randomisierten Multi-Center Studien mit klinischen Endpunkten definitiv zu
beweisen. Es sollten zudem weitere Tiermodelle zur genaueren Erforschung der
verschiedenen Signalwege und der positiven Effekte auf das Myokard der Opioid Agonisten
veranlasst werden. Auch der genaue Wirkmechanismus der entfernten ischdmischen
Konditionierung (RIC) sollte weiter in Tierstudien erforscht werden, damit eine effektive

Revaskularisationstherapie mit Hilfe dieses Modells entwickelt werden kann.

6.6 Schlussfolgerung

Die vorliegende randomisierte Studie ist nach unserem besten Wissen die erste Studie, die
den Einfluss einer Morphin-Gabe auf den myokardialen und mikrovaskuléaren Schaden bei
Patienten mit STEMI und NSTEMI untersucht. Die intravendse Gabe von Morphin vor der
Revaskularisierung mittels PCI war mit einer signifikanten Reduzierung der Infarktgrofie
und der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer MO bei Patienten mit AMI assoziiert.
AuRerdem konnte die Morphin-Gabe als unabhangiger protektiver Faktor fir das Auftreten
einer MO identifiziert werden. Im Gegensatz dazu konnte bei Patienten, die zusatzlich zur
Morphin-Gabe MCP appliziert bekommen haben, kein signifikanter Effekt auf den
Myokardschaden oder die MO dargestellt werden. Demnach sollte der potenzielle
kardioprotektive Effekt einer Morphin-Gabe bei AMI Patienten in gut durchdachten,
randomisierten Studien mit klinischen Endpunkten und einer angemessenen Studienzahl und

Studienpopulation weiter untersucht bzw. verifiziert werden.
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7. Zusammenfassung

Morphin wird routinemalRig zur symptomatischen Therapie eines Myokardinfarkts
eingesetzt. Studien legen jedoch nahe, dass Morphin den Plasmaspiegel der
Thrombozytenaggregationshemmer reduzieren und damit das Risiko fir Komplikationen
(z.B. Stentthrombose) erhéhen kdnnte. Andererseits konnten Morphin auch kardioprotektive
Effekt zugewiesen werden.

Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt einer Morphintherapie allein oder mit einer
Metoclopramid (MCP)-Co-Administration auf den Myokardschaden bei STEMI und
NSTEMI Patienten mittels cMRT zu untersuchen, indem die mikrovaskul&re Obstruktion
(MO), die Infarktgrofie und weitere cMRT-Parameter mit einem standardisierten Protokoll
quantifiziert und zwischen den randomisierten Patienten-Gruppen verglichen wurden.

Es erfolgte die Randomisierung von 138 Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (AMI)
in die Gruppen (a) Ticagrelor plus Morphin (Morphin-Gruppe), (b) Ticagrelor plus Morphin
und MCP (Morphin+ MCP-Gruppe) und (c) Ticagrelor plus Placebo (Kontrollgruppe). Die
Medikamente wurden allesamt vor einer Revaskularisierungstherapie durch perkutane
Koronarintervention appliziert. Das cMRT zur Quantifizierung der InfarktgréRe und der MO
wurde bei 104 Patienten innerhalb von 1-4 Tagen nach AMI durchgefiihrt.

In der Morphin-Gruppe war die InfarktgroRe signifikant kleiner im Vergleich zur
Kontrollgruppe (p=0.047). AuRerdem war in der Morphingruppe die Anzahl der Patienten
mit einer MO signifikant geringer (p=0.022) als in der Kontrollgruppe. Zudem konnte in
einer multivariablen Regressionsanalyse eine alleinige Morphin-Gabe als unabhangiger
Parameter identifiziert werden, der mit einem reduzierten Risiko fiir das Auftreten einer MO
assoziiert ist (p=0.035). In der kombinierten Morphin+ MCP-Gruppe konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied der InfarktgroRe, des Ausmafes einer MO und der Anzahl der
Patienten mit MO im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden.

Zusammenfassend lasst sich daher sagen, dass in der vorliegenden Studie die Morphin-Gabe
vor PCI mit einer geringeren InfarktgroRe und einer geringeren Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer MO bei Patienten mit einem AMI assoziiert war. Dieser potenziell
kardioprotektive Effekt sollte in weiteren grofl angelegten Studien mit Kklinischen

Endpunkten und einer ausreichenden Studienpopulation untersucht werden.
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