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Ubersicht: Plattchenhemmer

¢ Cyclooxygenase-Hemmstoffe/Thromboxan A2-
Inhibitoren:

ASS

¢ ADP-Hemmer/P2Y12-Rezeptorantagonisten:
Thienopyridine:
1. Generation: Ticlopidin (Tiklyd)
2. Generation: Clopidogrel (Plavix, Iscover)
3. Generation: Prasugrel (Efient) (TRITON-TIMI-38)

Ticagrelor (PLATO)




Historische Entwicklung

Akutes Koronarsyndrom (ACS).

Reduktion ischamischer Ereignisse

* ASS ca. 22 % (Antiplatelet Trialists Collaboration BMJ 1994)
Plus Clopidogrel 20 %  (vusuf et al. NEJM 2001)

- Plus Prasugrel ?  (TRITON-TIMI 38)




TRial to Assess Improvement In
~ Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet InhibitioN

with Prasugrel

(Studie zur Beurtellung der Verbesserung der therapeutischen
Ergebnisparameter durch Optimierung der
Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel)

TRITON-TIMI 38

Studie gesponsert von Daiichi Sankyo Company, Limited und Eli Lilly and Company




TRITON-TIMI 38: Studiendesign und
primare Endpunkte der Wirksamkeit

| Prasugrel
13.608 Pt: 60 mg LD/10 mg MD

ASA
Inst. AP/NSTEMI geplante

(TIMI-Risikoscore 2 3) mediane
Dauer:
12,0 Monate

doppelblinde Behandlung

und geplante PCI geplante Nachbeobachtung tatsachliche
Uber 6-15 Monate mediane
STEMI Dauer:

(primére PCI < 12 14,5 Monate

Stunden nach Eintritt
der Symptome oder ASA

T
innerhalb von Clopidogrel v‘{DQ
14T h ©)
14 Tagen nac! 300 mg LD/75 mg MD 8

/ Primarer Wirksamkeitsendpunkt: kombinierter Endpunkt aus der Rate an kardiovaskular
= bedingten Todesfallen, nicht letalen Myokardinfarkten oder nicht letalen Schlaganfallen

Wichtigster Sicherheitsendpunkt: nicht CABG-assoziierte schwere Blutung gemaf TIMI

ASA = Acetylsalicylsaure; CABG = koronare Bypassoperation; LD = Aufsattigungsdosis; MD = Erhaltungsdosis

MI = Myokardinfarkt; NSTEMI = Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung; PCI = perkutane Koronarintervention

R = Randomisierung; STEMI = Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction

inst. AP = instabile Angina pectoris; UTVR = Urgent Target Vessel Wiviott S. D. et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015
Revascularization (dringliche Revaskularisierung des Zielgefalies) Wiviott S. D. et al. Am Heart J 2006:152:627-635




TRITON-TIMI 38: Primarer Endpunkt im
gesamten ACS-Kollektiv
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Intent-to-treat-Kollektiv: n =13 608;
: Nachbeobachtung nicht moglich: n =14 (0,1 %)
1 1 1 1 1 1 1 1

1
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Tage

1
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ACS = akutes Koronarsyndrom; ARR = absolute Risikoreduktion; KV = kardiovaskular; HR = Hazard Ratio; Ml = Myokardinfarkt
NNT = Number Needed to Treat (bendtigte Zahl Behandelter)

Wiviott S. D. et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015




TRITON-TIMI 38: Daten der wichtigsten
Studienendpunkte (alle ACS-Patienten)
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Wiviott S. D. et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015




TRITON-TIMI 38: Eindeutige/wahrscheinliche Stent-
Thrombose gemall ARC: Landmark-Analyse nach
30 Tagen (alle Stents)
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ARC = Acao_lemic_ Research_Consortium; HR = Hazard Ratio
RRR = relative Risikoreduktion Wiviott S. D. et al. Lancet 2008:371:1353-1363




TRITON-TIMI 38: Post-hoc-Analysen des klinischen
Netto-Nutzens in ausgewahlten Untergruppen

p_* p_**
Wert Interaktion

Schlaganfalle _
oder TIA in der 0,04
Vorgeschichte < 0,001

Einer der folgenden
Faktoren:

Alter > 75 Jahre
Kérpergewicht < 60 kg ja
Schlaganfalle/TI

in der Vorgeschichte

nein

05 08 10 1,3 15 1,8 20 23 25
- HR >
Prasugrel besser Clopidogrel besser

* Testet HR = 1,0 innerhalb der Untergruppen; ** Testet die Gleichheit des HR zwischen den Untergruppen

MI = Myokardinfarkt; HR = Hazard Ratio; TIA = transitorische ischamische Attacke
TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction Wiviott S. D. et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015




Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten
< 75 Jahre, 2 60 kg und ohne TIA/Schlaganfali
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Modified from Wiviott SD et al. NEJM 2007; 357: 2001-2015; Days

Efient European public assessment report http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/efient/efient.htm;
Presentation Cardiovascular & Renal Drugs Advisory Committee Meeting, February 3, 2009:
http:/lwww.fda.gov/ohrms/dockets/ac/09/slides/2009-4412s1-02-sponsor.pdf




TRITON-TIMI 38: Analyse wichtiger Untergruppen
hinsichtlich des primaren Endpunktes
(kardiovaskular bedingter Tod/Ml/Schlaganfalle)

Risiko- Anzahl
reduktion (%) Patienten

INSGESAMT 19 13 608

Inst. AP/NSTEMI 18 10 074
STEMI 21 3 534

Mannlich 21 10 085
Weiblich 12 3 523

<65 25 8 322
Alter 65-74 14 3477

275 o 6 1 809

d,5 I 1,0 N 2.0
Prasugrel besser yr Clopidogrel besser

HR = Hazard Ratio; Ml = Myokard_infark?; NSTEMI = Non_-ST-EIevation Myocardial Infarction (Myokardinfarkt ohne
ST-Strecken-Hebung); inst. AP = instabile Angina pectoris Wiviott S. D. et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015




Wichtige Hinweise zur Anwendung von

Efient- (Prasugrel)
o e SR

2 60kg und < 75 Jahre 60mg

ohne TIA/Schlaganfall in der Anamnese einmalig

< o0ka e

Fachinformation Efient® (Stand Marz 2009)




TRITON-TIMI 38: Fazit

MEMO! Leitlinien ESC/ACC/AHA

¢ Im Rahmen der Studie TRITON-TIMI 38 wurde nachgewiesen, dass
Prasugrel wirksamer ist hinsichtlich der Pravention ischamischer Ereignisse
als Clopidogrel in dem von der FDA zugelassenen Dosierungsschema bei
ACS-Patienten mit malRigem bis hohem Risiko, bei denen eine PCI geplant
Ist.

Prasugrel erwies sich als deutlich wirksamer hinsichtlich der Pravention von
Stent-Thrombosen als Clopidogrel in den von der FDA zugelassenen
Dosierungen.

Bezogen auf die ,Optimale Kohorte® (< 75 Jahre, =2 60 Kg, keine TIA bzw.
kein Schlaganfall in der Vorgeschichte) betrug die RRR 26% bei einer NNT
von 37. Es bestand kein erhohtes Blutungsrisiko im Vergleich zu
Clopidogrel.

Die Analyse des klinischen Netto-Nutzens (Prasugrel versus Clopidogrel)
fiel deutlich zugunsten von Prasugrel aus (20%).

ACS = akutes Koronarsyndrom
PCI = perkutane Koronarintervention

NNT =N to treat .
~Rm - hamoer headed to tea Wiviott S. D. et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015




Clopidogrel-Resistenz/
Wirkungsabschwachung (mrenk, Cardiovasc 4/2010)

¢ CYP2C1 9-P0|ym0rphismus (*Z-MUtation) (vgl. Freedman u Hylek, NEJM

2009)

* 30% der Bevolkerung
 (PREDICT-Score, Gawaz, Tubingen)

¢ Arzneimittelinteraktionen: PPI

(Exkurs: < 2% d. Pt. mit ASS-Resistenz)




CYP2C19*2-Genvariante

QOutcome-Studien:

¢ GRAVITAS (2800 Pt.):
Clopidogrel 75 mg/Tag vs. 150 mg/Tag

¢ TRIGGER-PCI (2000 Pt., nur Deutschl., 20 Zentren):
Clopidogrel 75 mg/Tag vs. Prasugrel 10 mg/Tag




Arzneimittelinteraktionen (Clopidogrel/PPl) 1

¢ Omeprazol (Ho et al. JAMA 2009; OCLA-Studie, Gilard JACC 2008)

¢ AkdA, Dt. Pharmazeutische Gesellschaft (4/2009):
 Ranitidin (aber nicht Cimetidin!)

 Falls PPI, dann Pantoprazol

¢ EMEA, Rote Hand Brief Plavix und Iscover (7/2009):

« Alle PPl vermeiden, dafur Antazida oder H2-Blocker (Cave! Cimetidin)




Arzneimittelinteraktionen (Clopidogrel/PPl) 2

¢ PRINCIPLE-TIMI-44: signif. Abschwachung der
Plattchenaggregation von Clo/PPI vs. Prasugrel/PPI (in-vitro-
Messung)

¢ TRITON-TIMI-38: keine Abschwachnung der Wirkung von
Clopidogrel und Prasugrel (klinisch)! (O Donoghue et al.
Lancet 2009)

Fazit: falls PPIl, dann Pantoprazol!




Chemische Struktur des Thienopyridins

Os_~OCH;

Ticlopidin Clopidogrel

(1. Generation) (2. Generation)

(3. Generation)




Bildung des aktiven Metaboliten von
Thienopyridinen

Clopidogrel
Inaktiver |[ESterasen
Metabolit | = | Prodrug Prodrug

(Saure, hCE1

85 % der | (primérin hepatische CYPs
Mutter- der Leber) (2C19, 1A2, 2B6)
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\ |
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Metabolit Metabolit

hepatische CYPs: CYPs aus dem Darm | hepatische CYPs:
(3A, 2B6, 2C19, 2C9) (3A, 2C9, 2C19) (3A, 2B6, 2C9, 2C19)

Aktiver Aktiver
Metabolit Metabolit

Farid N. A. et al. Drug Metab Dispos 2007;35:1096-1104
Kurihara A. et al. Drug Metab Rev 2005;37(52):99 Rehmel J. L. F. et al. Drug Metab Dispos 2006;34:600-607
Tang M. et. al. J Pharmacol Exp Ther 2006;319:1467-1476 Williams E. T. et al. Drug Metab Dispos 2008;36:1227-1232
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Tang M. et. al. J Pharmacol Exp Ther 2006;319:1467-1476 Williams E. T. et al. Drug Metab Dispos 2008;36:1227-1232




Cytochrom-P450-Enzyme (CYP)

50%

der metabolisch
eliminierten
Arzneistoffe

[ CYP1A2

Metaboliten




Rezeptoren am Thrombozyten
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PLATO: ,,Senkung der ACS-Mortalitat
unter Ticagrelor im Vergleich zu
Clopidogrel”

August 2009
ESC, Barcelona
L. C. Wallentin

(Uppsala Clinical Research Center,
Schweden)




PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten

Hintergrund

Beim akuten Koronarsyndrom (NSTEMI / STEMI) empfehlen
die aktuellen Leitlinien eine 12-monatige Therapie mit ASS
und Clopidogrel

Ticagrelor ist ein oral verfugbarer reversibler P2Y,, Hemmer

mit schnellem Wirkungsbeginn
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* jst nicht reversibel

H
HO™
* hat einen verzogerten H

Wirkungseintritt //’
OH

* hat ein partiell vermindertes
Ansprechen

Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009




PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten
Studiendesign

NSTEMI (mittleres oder hohes Risiko) STEMI (bei primarer PCI)
Clopidogrel-vorbehandelt oder nicht;
Randomisierung = 24 Stunden nach Index-Ereignis
(n=18.624)

Clopidogrel (n=9.291) Ticagrelor (n= 9.333)
Bei Vorbehandlung keine zusatzl. Aufsattigung; 180 mg Aufsattigung,

sonst 300 mg, 75 mg Erhaltungsdosis 90 mg bid Erhaltungsdosis;
(zusatzl. 300 mg vor PCI erlaubt) (zusatzl. 90 mg vor PCI)

6—12 monatige Behandlung

Primarer Endpunkt: kardiovaskularer Tod + Myokardinfarkt + Schlaganfall
Primarer Sicherheitsendpunkt:  alle schweren Blutungen

Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009




PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten

Primarer Endpunkt nach 12 Monaten (%)
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HR 0,84 (95%KI 0,77-0,92), p=0,0003

60 120 180 240 300 360

Zahl Patienten Tage nach Randomisierung

Ticagrelor 9.333 8.628 8.460 8.219 6.743 5.161 4.147
Clopidogrel 9.291 8.521 8.362 8.124 6.743 5.096 4.047

Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009




PLATO: Ticagrelor bel

ACS-Patienten

Primarer Endpunkt vor und nach 30 Tagen (%)
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HR 0,88 (95%KI 0,77-1,00), p=0,045

10 20 30

Tage nach Randomisierung
Patientenzahlen

Ticagrelor 9.333 8.942 8.827

Clopidogrel 9.291 8.875 8.763

Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009

Clopidogrel
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Kumulative Inzidenz (%)
N

HR 0,80 (95%KIl 0,70-0,91), p<0,001

90 150 210 270 330

Tage nach Randomisierung’

8.673 8.543 8.397 7.028 6.480 4.822

8.688 8.437 8.286 6.945 6.379 4.751

*Ohne Patienten mit Ereignis in den ersten 30 Tagen




PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten

Primare und sekundare Endpunkte

Ticagrelor Clopidogrel HR (95% KI) p-Wert

Primarer Endpunkt, n (%)

KV Tod + MI + Schlaganfall 864 (9,8) 1.014 (11,7) 0,84 (0,77-0,92) < 0,001

Sekundare Endpunkte, n (%)

Mortalitat, MI, Schlaganfall 901 (10,2) 1.065 (12,3) 0,84 (0,77-0,92) < 0,001

KV Tod, MI, Schlaganfall,

Ischamie, TIA , art. : <
Thrombose 1.290 (14,6) 1.456 (16,7) 0,88 (0,81-0,95) < 0,001

Myokardinfarkt 504 (5,8) 593 (6,9) 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Kardiovask. Tod 353 (4,0) 442 (5,1) 0,79 (0,69-0,91) 0,001
Schlaganfall 125 (1,5) 106 (1,3) 1,17 (0,91-1,52) 0,22
Gesamtmortalitat 399 (4,5) 506 (5,9) 0,78 (0,69-0,89) <0,001

Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009




PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten

Stent-Thrombosen

Ticagrelor Clopidogrel HR (95% KI) p-Wert

Stent-Thrombose, n (%)

definitiv 71 (1,3) 106 (1,9) 0,67 (0,50-0,91) 0,009

wahrscheinlich, definitiv 118 (2,1) 158 (2,8) 0,75 (0,59-0,95) 0,02

moglich, wahrscheinlich,
definitiv 155 (2,8) 202 (3,6) 0,77 (0,62-0,95) 0,01

Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009




PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten
Grof3e Blutungen (Major Bleeding)
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PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten
(Nicht-) CABG PLATO und TIMI Blutungen
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Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009




PLATO: Ticagrelor bel ACS-Patienten

Zusammenfassung

¢ Ticagrelor ist eine effektivere und vergleichbar sichere Alternative zu
Clopidogrel bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
« Reduktion von Myokardinfarkten und Stent-Thrombosen
* Reduktion der kardiovaskularen und Gesamtmortalitat

* Vergleichbare Blutungsraten wie Clopidogrel

Ticagrelor ist eine effektive Alternative zu Clopidogrel fur die

Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Die Effektivitat in der klinischen Praxis (2x tagliche Gabe, reversible
Thrombozytenaggregationshemmung) muss allerdings noch unter

Beweis gestellt werden

Wallentin L et al. N Engl J Med gOQ; 361: 1045-1057; Wallentin L, ESC Barcelona, 30.August 2009
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Rezeptoren am Thrombozyten

Activation Inhibitors ADP P2Y , Receptor ADP P2Y, Receptor

PAR-1 Antagenists Antagonists Antagonists
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Endothelium

Collagen vWF

Aggregation Inhibitors

GPla/lla Inhibitor GPVI Inhibitors GPlib/llla Inhibitors
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Wirkungen von Thrombin

Coagulation foctors

oﬂor:

PAR-1
antagonists

Hoemostasis & thrombosis

Dominick J. A. et al., Eur Heart J 2010; 31, 17-25




Rivaroxaban (Xarelto , Fa. Bayer)

¢ Erster direkter, oraler Faktor-Xa-Inhibitor

RECORD-Studien

EINSTEIN-EXTENSION (mehr Blutungen)

ATLAS (ACS-TIMI 406)

ROCKET-AF (vs. Warfarin bezugl. Schlaganfallpravention
bei AF), Ergebnisse liegen noch nicht vor




Dabigatran (Pradaxa, Fa. Boehringer)

¢ Oraler reversibler direkter Thrombin-Inhibitor

- RECOVER

« RELY (ESC, Barcelona 2009)
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RE-LY: Dabigatran bel Vorhofflimmern

Hintergrund

1/6 aller Schlaganfalle ist durch Vorhofflimmern bedingt

Warfarin und andere Vitamin K Antagonisten reduzieren diese
Schlaganfallhaufigkeit signifikant, aber
deutlicher Anstieg von Blutungskomplikationen

aufwandige Handhabung

nur 50% aller Patienten mit entsprechender Indikation erhalten
Warfarin

Dabigatran ist ein oraler Thrombinhemmer mit einer t,, von 12-17h

150 mg (2x taglich) ist bei Vorhofflimmern eine sichere Dosierung
(in Phase Il Studien wurden 50, 150 und 300 mg 2x taglich getestet)

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361: early online; Ezekowitz MD et al. AHJ 2009; 17: 805-810; Connolly SJ, ESC Barcelona 30. August 2009




RE-LY: Dabigatran bel Vorhofflimmern
Studiendesign

¢ Frage:

» |Ist Dabigatran 110 mg BID oder Dabigatran 150 mg BID einer Warfarin-
Therapie zur Vermeidung von Schlaganfallen bei Patienten mit
Vorhofflimmern nicht unterlegen?

¢ Endpunkte:

* Primar: Schlaganfall einschlieBlich hamorrhagischer Schlaganfall oder
systemische Embolie

Sekundar: Gesamtmortalitat, Inzidenz von Schlaganfallen, systemische
Embolien, Lungenembolien, Blutungen

¢ Design:

« Randomisierte, dreiarmige, teilverblindete, kontrollierte klinische
Prafung mit 18.113 Patienten zwischen Dezember 2005 und Marz 2009

« Mittlere Nachbeobachtung 2 Jahre (99,9% Nachbeobachtung)

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361: early online; Ezekowitz MD et al. AHJ 2009; 17: 805-810; Connolly SJ, ESC Barcelona 30. August 2009




RE-LY: Dabigatran bei Vorhofflimmern
Studiendesign

Vorhofflimmern

2 1 Risikofaktor
keine Kontraindikationen

18.113 Patienten

unverblindet verblindet

Warfarin Dabigatran Dabigatran
adjustiert Etexilate Etexilate
(INR 2,0-3,0) 110 mg BID 150 mg BID
n=6.000 n=6.000 n=6.000

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361: early online; Connolly SJ, ESC Barcelona 30. August 2009




RE-LY: Dabigatran bel Vorhofflimmern
Charakteristika zu Studienbeginn (%)

Dabigatran 110
mg
(n=6.015)

Mittleres Alter (Jahre) 71,4 71,5 71,6
Manner (%) 64,3 63,2 63,3
Mittl. CHADS, score 2,1 2,2 2,1
0-1 (%) 32,6 32,2 30,9
2 (%) 34,7 35,2 37,0
=3 (%) 32,7 32,6 32,1
Anamnese (%)
Schlaganfall/TIA 19,9 20,3 19,8
fruherer Herzinfarkt 16,8 16,9 16,1
Herzinsuffizienz 32,2 31,8 31,9
ASS Studienbeginn 40,0 38,7 40,6
kein Warfarin 49,9 49,8 51,4

Dabigatran 150 mg Warfarin
(n=6.076) (n=6.022)

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361: early online; Connolly SJ, ESC Barcelona 30. August 2009




RE-LY: Dabigatran bel Vorhofflimmern
Nicht-Unterlegenheit / Uberlegenheit

Nicht- Uberlegen-
Unterlegenheit heit

<0,001 0,34

. e e <0,001  <0,001
Dabigatran 150 vs. Warfarin

0,50 0,75 1,00 1,25 1,50

: HR (95%KIl) :
Dabigatran besser Warfarin besser

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361: early online; Connolly SJ, ESC Barcelona 30. August 2009




Ergebnisse der RELY-Studie (Auswahl)

Warfarin
(n=6022)

Dabigatran, 150 myg,
vs, Warfarin

Dabigatran, 110 mg
vs. Warfarin

Dabigatran, 110 mg  Dabigatran, 150 mg
{n=6015) (n=E076)

Patienten Ereignisse Patienten Ereignisse Patienten Ereignisse Relaties Risiko

[%,/Jahr]
164

[} ["wdah]  [n]
182 153 134 111

[*adahi]  [n]
199

BElutung
¥Tast auf Michtunts rlegenhait

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361

(953K
0,91 {074-111)

092 (0,74-113)
.31 {0,17-056)

0180 (0 69-0,93)

0,78 (0,74-0,83)

016 (0,55~ B3)

0,31 (0,20-0,47)

Relatives Risike
(9596-K1)
065 (053082}

/0,64 (051-0,81)

<0,001

0126 (0,14-0,49)

093 (0&1-107)

0,91 (086-0,97)

0L81 (0 66-0.99)

0,40 {0, 27- 0,60




RE-LY: Dabigatran bel Vorhofflimmern
SGOT oder SGPT > 3x oberer Normwert

Dabigatran150
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Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361: early online; Connolly SJ, ESC Barcelona 30. August 2009




RE-LY: Dabigatran bel Vorhofflimmern

Zusammenfassung

¢ Dabigatran 150 mg: reduziert Schlaganfalle signifikant bei

vergleichbarem Risiko fur grof3ere Blutungen

Dabigatran 110 mg: vergleichbare Schlaganfallrate bei signifikanter

Reduktion grof3er Blutungen

Intrazerebrale, lebensbedrohliche und gesamte Zahl von Blutungen

reduziert

Dabigatran ist nicht lebertoxisch und weist keine sonstige grof3ere

Toxizitat auf.

Dyspepsie und Gastrointestinalblutungen treten haufiger unter

Dabigatran auf.

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361: early online; Connolly SJ, ESC Barcelona 30. August 2009




