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Venenthrombosen und Lungenembolien unter kombinierten oralen Kontrazeptiva

(KOK) werden seit Mai dieses Jahres erneut breit in den Medien diskutiert. Gemass

neuen Studien liegt das Risiko vendser Thromboembolien (VTE) bei KOK mit Drospi-

renon im Direktvergleich zwischen jenem der 2. und der 3. Generations-KOK. Das

VTE-Risiko ist wahrend des ersten Anwendungsjahres eines KOK am hochsten. Bei

den Spontanmeldungen aus der Schweiz lag in fast 40% der VTE-Félle mindestens

ein Risikofaktor vor. Eine sorgfiltige und wiederholte (Familien-) Anamnese ist uner-

lasslich.

Im Mai 2009 wurde die Geschichte einer jungen Frau,
die unter einem KOK* mit Drospirenon eine zentrale
Lungenembolie mit schwerer hypoxischer Hirnschddi-
gung erlitt, in den Schweizer Medien intensiv disku-
tiert, wobei das Thema zum Teil unvollstindig und
verzerrt wiedergegeben wurde. Swissmedic legte am
29.5.2009 und am 11.6.2009 auf ihrer Homepage die
wichtigsten Fakten zum Risiko von VTE dar. Gemein-
sam mit ihrem Human Medicines Expert Committee
fithrte Swissmedic anschliessend eine Analyse der ak-
tuellsten Daten und Studien zum VTE-Risiko durch.
Die Ergebnisse, Empfehlungen und die vorgesehenen
Massnahmen werden hier vorgestellt.

Die kardiovaskuldren Risiken der «Anti-Baby-Pille»
wurden bereits kurz nach deren Markteinfiihrung An-
fang der Sechzigerjahre bekannt. Durch Reduktion
der Ostrogendosis konnte in der Folge die Haufigkeit
arterieller ischdmischer Komplikationen und das Ri-
siko von VTE gesenkt werden. Die KOK der 1. Genera-
tion — mit Ostrogengehalt > 50 ug - werden heute z.B.
noch bei gleichzeitiger Therapie mit Enzymindukto-
ren eingesetzt. Die modernen KOK enthalten weniger
als 50 ug Ostrogen (Mikropillen) und werden anhand
der Gestagen-Komponente eingeteilt: KOK der 2. Ge-
neration enthalten Levonorgestrel, jene der 3. Gene-
ration Desogestrel oder Gestoden; zu den «antiandro-
genen KOK>» zdhlen jene mit den neueren Gestagenen
Chlormadinon, Drospirenon oder dem lange einge-
fiihrten Cyproteronazetat. Die sogenannten Minipil-
len hingegen sind Monopréparate und enthalten nur
eine Gestagenkomponente.

1995/1996 lieferten drei neue epidemiologische
Studien [1, 2, 3] tibereinstimmend Hinweise, dass nicht
nur die Ostrogendosis, sondern auch die Gestagen-
Komponente das VTE-Risiko beeinflusst — die KOK der
damals neuen 3. Generation gingen mit einem hohe-
ren VTE-Risiko einher als jene der élteren 2. Genera-
tion. Das seltene, aber potentiell lebensbedrohende
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VTE-Risiko wurde damals breit auch in den Medien
diskutiert («pill scare»). Die Warnhinweise in Fach-
und Patienteninformationen wurden stark erweitert.
Seit 1998 wird wiederholt tiber ein hoheres VTE-
Risiko unter Einnahme von KOK der 3. Generation
und bei Neuanwenderinnen von KOK gesprochen [4,
5, 6]. Die um einen Faktor 1,5 bis 2 erhohte Throm-
boembolierate der 3.-Generations-KOK wurde in wei-
teren Beobachtungsstudien wiederholt bestétigt [7].

Venose Thromboembolien
VTE zeigen sich vor allem als tiefe Bein- oder Becken-
venenthrombosen (TVT) mit oder ohne Lungenembo-
lie. Das Risiko einer VTE steigt mit zunehmendem Alter
und ist bei Frauen hoher als beim Mann. In 1-2 % der
Falle sind VTE todlich. Die wichtigsten Risikofaktoren
in der Gesamtbevolkerung sind: (a) eine kiirzlich statt-
gefundene ldngere Hospitalisation / Operation, (b) das
Vorliegen einer malignen Erkrankung, (c) eine Infek-
tion und (d) ein liegender zentral-venoser Katheter [8].
In Beobachtungsstudien hingt die gemeldete VTE-In-
zidenz nicht zuletzt von der Griindlichkeit der Dia-
gnostik ab und ist deswegen in verschiedenen Studien
unterschiedlich [9]. Wahrend frither iberwiegend die
Venographie eingesetzt wurde, wird heute eine TVT
mehrheitlich mittels Ultraschall und eine Lungen-
embolie meist mittels Computertomographie diagnos-
tiziert. Trotz der verfeinerten Diagnostik wurde im
Rahmen einer seit tiber 10 Jahren durchgefiihrten sys-
tematischen Erfassung der VTE-Inzidenz in zwolf
Krankenhdusern (Worcester, USA) keine signifikante
Zunahme dieser Erkrankung festgestellt [8, 10]. Die
altersunabhidngige Inzidenz von VTE betrdgt somit
11,4 Félle auf 10000 Personen/Jahr (95 % Vertrauens-
intervall [KI]: 10,8-12,0).

Bei jungen Frauen ist die Einnahme von KOK ein
Risikofaktor fiir VTE. Die VTE-Inzidenzen sind je nach
Studie unterschiedlich, z.B. gemass einer umfangrei-
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chen Meta-Analyse [9] sowie einer aktuellen Kohor-
tenstudie [11], siehe Tabelle 1. Neben Komplikationen
geburtshilflicher Massnahmen sind in entwickelten
Landern VTE die Hauptursache fiir die maternale Mor-
talitdt in Verbindung mit Schwangerschaft und Ge-
burt.

Tabelle 1

VTE-Inzidenz bei jungen Frauen gemdss Studien
[9]und [11]

VTE-Inzidenz per Referenz
10000 Frauenjahre (95% Kl)
Bei Frauen 1,9 (1,2-2,5) [11]
ohne KOK
Bei Frauen 2,1(0,8-5,2) [9]
mit KOK 7,4 (5,2-9,6) [11]
Bei Schwan- 10,3 (5,5-17,7) [11]
geren

Thrombophilien: Bei jungen Frauen wird das Risiko
einer VTE unter KOK sehr stark erhoht, wenn eine
genetische Veranlagung vorliegt, wie z. B. eine hetero-
zygote Faktor-V-Leiden-Mutation (Prdvalenz: 5 %), ein
Antithrombin-Mangel, Protein-S-Mangel (2%), Pro-
thrombin G20210A (2%) oder ein Protein-C-Mangel
(0,03 %) [12]. Die Einschédtzung des individuellen Risi-
kos einer jungen Frau wird bei der Erstverschreibung
eines KOK oder bei Eintritt einer Schwangerschaft
derzeit nicht durch eine Laboruntersuchung, sondern
durch eine Erhebung der Familienanamnese erfasst.
Diese Angaben sind allerdings hdufig liickenhaft und
sollten wiederholt, bzw. vertieft erhoben werden. Ein
systematisches Screening der genetischen Veranlagung
einer Thrombophilie wére heute technisch moglich,
wird jedoch aufgrund gesundheitsdkonomischer Uber-
legungen nicht allgemein empfohlen [13]. Dartiber
hinaus werden auch emotionale Auswirkungen auf die
Betroffenen im Falle eines Mutationsnachweises an-
gefiihrt [14]. Zudem scheint das Wissen um die Ver-
anlagung zur Thrombophilie auch von betreuenden
Arzten hiufig nicht gentigend beriicksichtigt oder gar
unkorrekt beurteilt zu werden [15].

Spontanmeldungen aus der Schweiz
Spontanmeldungen erlauben, frithzeitig Sicherheits-
signale, d.h. vermutete neue Risiken, zu erfassen.
Da sie aber keine Aussagen tiber die Haufigkeit uner-
wiinschter Wirkungen und schon gar keine verglei-
chenden Aussagen dazu gestatten, miissen fiir einen
zuverldssigen Vergleich der Prdparategruppen zwin-
gend epidemiologische Studien herangezogen werden
(s.u.). Unerwiinschte Wirkungen neuer Prdparate wer-
den grundsétzlich haufiger berichtet als jene seit Jah-
ren bekannter Medikamente. Mit verbessertem Melde-
bewusstsein und dem massiven Anstieg der Meldefre-
quenz in den letzten Jahren wurden Fille praferentiell
zu den neueren Prdparaten gemeldet.

Seit Bestehen des behérdlichen Pharmacovigi-
lance-Zentrums (1990) bis 2.6.2009 hat Swissmedic

1460 Spontanmeldungen zu hormonalen Kontrazep-
tiva (inkl. Kombinationspriparate, orale Reingestagen-
praparate sowie systemisch wirkende Implantate) er-
halten. In dieser Zeit wurden 120 Fille von VTE ge-
meldet (Tabelle 2).

Tabelle 2

Spontanmeldungen (CH) 1990-2.6.2009:
VTE unter hormonalen Kontrazeptiva

Anzahl Falle  VTE Latenzzeit Risiko-

<1 Jahr faktoren
Total VTE 120 In 57 % In 38%
Lungen- 70
embolien
TVT ohne 50
Lungen-
embolie

Der grosste Teil der VTE-Fille (87 %) betraf antian-
drogene KOK und solche der 3. Generation. Vergleicht
man die «Reporting Ratio» (Anteil der VTE-Meldun-
gen an der Gesamtheit der Meldungen zu einer Pripa-
rategruppe), die weniger von Zulassungsjahr und Mel-
defrequenz abhidngt, liegen KOK mit Drospirenon
etwas hinter jenen der 3. Generation.

Bei fast 40% aller VTE-Félle konnte mindestens ein
bekannter Risikofaktor festgestellt werden. 57 % aller
gemeldeten VTE ereigneten sich im ersten Anwen-
dungsjahr; mehr als die Hilfte von diesen innerhalb
der ersten drei Monate nach Beginn der Einnahme.

Bis am 30.9.2009 erhielt Swissmedic insgesamt
zehn Berichte iiber tddliche Lungenembolien, die mit
hormonalen Kontrazeptiva in Verbindung gebracht
wurden, d. h. mit antiandrogenen KOK (Cyproterona-
zetat [n=3], Drospirenon [n=2], Chlormadinon [n=1]),
3. Generations-KOK (Desogestrel [n=3]) und Reinges-
tagenen (Desogestrel [n=1], einer Prdparategruppe, die
gemdss heutigem Wissensstand das VTE-Risiko nicht
erhoht. Die erste ereignete sich 1991, die letzte im
September 2009. Die Frauen waren zwischen 18 und
49 Jahre alt, in sechs Fallen unter 30. Bei fiinf Betrof-
fenen lag mindestens ein Risikofaktor fiir VTE vor
(Ubergewicht, hoheres Alter, familidre Thrombosenei-
gung, lange Flugreise).

Epidemiologische Studien
Die neusten vier epidemiologischen Studien unter-
suchen das VTE-Risiko Drospirenon-haltiger KOK
(D-KOK), im Vergleich zu anderen hormonalen Kon-
trazeptiva. [16, 17, 18, 19]. Drei davon sind retrospek-
tive Auswertungen von Krankengeschichten [16, 18,
19], eine ist eine prospektive multizentrische Studie
[17], in der die Patientinnen zundchst mittels Frage-
bogen die auszuwertenden Informationen zu Diagno-
sen und Expositionen weitgehend selbst lieferten.
Die Autoren der europdischen EURAS-Studie [17]
wie auch diejenigen der amerikanischen INGENIX-
Studie [16] kamen zum Schluss, dass D-KOK gegeniiber
andern KOK kein erhohtes VTE-Risiko aufweisen. Bei
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beiden Studien hat man aber nicht nur idiopathische
Félle eingeschlossen, sondern wohl auch solche mit
direkten Risikofaktoren, wie z.B. einem vor kurzem
erfolgten Trauma oder einem chirurgischen Eingriff.
Dies vermindert die Moglichkeit, den Einfluss der KOK
auf das VTE-Risiko zu messen, und es reduziert tenden-
ziell eine moglicherweise bestehende Risikoerhéhung
durch KOK. In der INGENIX-Studie verglich man zu-
dem das VTE-Risiko unter D-KOK-Einnahme mit dem-
jenigen einer Vergleichsgruppe von Frauen, die «an-
dere KOK» einnahm, ohne diese ndher zu definieren.
Trotz dieser und anderer relativer Schwéchen kann
man aus diesen Studien vorsichtig schliessen, dass das
VTE-Risiko unter D-KOK wohl im Bereich anderer KOK
liegt. Ob das Risiko eher relativ tief und vergleichbar
mit demjenigen der KOK der 2. Generation oder allen-
falls etwas hoher wie bei den KOK der 3. Generation
anzusiedeln ist, bleibt aber unbeantwortet.

Zwei neue epidemiologische Studien aus Holland
[18] bzw. Déanemark [19] vom August 2009 berichte-
ten hingegen iiber ein erhdhtes VTE-Risiko in Zusam-
menhang mit D-KOK, wobei das relative VTE-Risiko
zwischen jenem der KOK der 2. und der 3. Generation
lag. Die Autoren der Fall-Kontroll-Studie [18] und der
Kohortenstudie [19] schlossen, wie bei der EURAS-Stu-
die, auch Nicht-Anwenderinnen von KOK in die Stu-
die ein und verglichen das VTE-Risiko unter verschie-
denen KOK mit demjenigen bei Frauen ohne KOK-Ein-
nahme. Die Ergebnisse waren insgesamt konsistent
und belegten, dass das VTE-Risiko mit steigendem
Alter der Frau und hoherem Ostrogengehalt der Pille
zunimmt, und dass das VTE-Risiko zu Beginn der Ein-
nahme am hochsten ist und danach absinkt. Im Direkt-
vergleich der verschiedenen KOK wurde in beiden Stu-
dien gezeigt, dass KOK der 3. Generation gegeniiber
denjenigen der 2. Generation ein rund 2-fach erhéhtes
VTE-Risiko aufweisen. Das VTE-Risiko unter D-KOK
lag etwas tiefer als bei den KOK der 3. Generation,
aber hoher als unter KOK der 2. Generation (Tabelle 3).
Limitationen der Studien sind u. a. das Nichterfassen
von Risikofaktoren wie Ubergewicht und (Familien-)
Anamnese von VTE [18, 19] und die weiten Konfiden-
zintervalle [18]. Zudem wird diskutiert, ob das VTE-

Tabelle 3

Risiko der 2.-Generations-KOK in der ddnischen Studie
zu tief eingestuft wurde.

Zusammenfassend belegen diese vier epidemiolo-
gischen Studien erneut, dass Frauen, die KOK einneh-
men, generell ein hoheres VTE-Risiko haben als Nicht-
Anwenderinnen, was auch fiir D-KOK gilt. Was die Ein-
stufung des VTE-Risikos bei D-KOK betrifft, so scheint
dieses im Direktvergleich zwischen jenem der KOK
der 2. und der 3. Generation zu liegen.

Empfehlungen und Massnahmen
Familienanamnese/ Bluttests: Bei jungen Anwenderin-
nen von KOK kommen VTE am hédufigsten bei einer
genetischen Pridisposition (Thrombophilie) oder bei
Frauen mit einem Antiphospholipidsyndrom vor. So
ist das VTE-Risiko bei einer Frau mit einer Mutation
des Faktor V «Leiden» um das 20Fache erhoht. Das
Antiphospholipidsyndrom ist eine Autoimmunerkran-
kung, welche mit einer erh6hten Thromboseneigung
und mit wiederholten Fehlgeburten einhergeht. Am
héufigsten tritt es im Rahmen des Krankheitsbildes
des Lupus erythematodes auf. Sowohl das Antiphos-
pholipidsyndrom als auch die hereditdre Thrombophi-
lie konnen anamnestisch erfasst werden und stellen
Kontraindikationen fiir die Verschreibung eines KOK
dar. Die aufgrund der gezielten Anamnese gestellte
Verdachtsdiagnose beider Veranlagungen kann durch
Labortests bestatigt werden.

Verschreiben von KOK: KOK sollen nur nach sorg-
faltiger Indikationsstellung verschrieben werden. Bei
der Verschreibung von D-KOK und 3.Generations-
KOK ist das Risiko von VTE besonders zu beachten.
Liegt ein Risikofaktor vor, soll eine nicht-hormonelle
Verhiitungsmethode in Betracht gezogen werden.
D-KOK sollten bevorzugt dann eingesetzt werden,
wenn die antiandrogene Partialwirkung von Drospi-
renon therapeutisch erwiinscht ist, d.h. Wunsch zur
Kontrazeption bei gleichzeitig vorhandenem Hirsu-
tismus oder Akne. Vom Rauchen ist generell im Hin-
blick auf die arteriellen Komplikationen unbedingt
abzuraten.

Fach- und Patienteninformation: Die Arzneimittel-
information weist ausfiihrlich auf die notwendigen

VTE-Risiko bei Drospirenon-haltigen KOK im Vergleich zu anderen KOK

Praparate- EURAS-

gruppe Studie* [17]
Antiandrogene KOK  DRS 1,0 (Referenz)
2. Generations-KOK ~ LEV 1,0 (0,6-1,8)
3. Generations-KOK ~ GES --

DES -

«Andere KOK» -
Ohne KOK --

INGENIX- Hollandische Dénische
Studie** [16] Studie*** [18] Studie** [19]
1,0 (0,5-1,9) 6,3 (2,9-13,7) 1,64 (1,27-2,10)
-- 3,6 (2,9-4,6) 1,0 (Referenz)

-- 5,6 (3,7-8,4) 1,86 (1,59-2,18)
- 7,3 (5,3-10,0) 1,82 (1,49-2,22)

1,0 (Referenz) - -
-- 1,0 (Referenz) -

Alle Werte sind adjustiert; (...) = 95% Konfidenzintervall; * Hazard ratio; ** Rate ratio; *** Odds ratio;
DRS = Drospirenon; LEV = Levonorgestrel; GES = Gestoden; DES = Desogestrel.

—
EMH - SCH§¥B%

Editores Medicorum Helveticorum

1656

Schweizerische Arztezeitung | Bulletin des médecins suisses | Bollettino dei medici svizzeri | 2009;90: 43



Swissmedic

WEITERE ORGANISATIONEN UND INSTITUTIONEN

Vorsichtsmassnahmen hin. Die aktuelle Mediendis- 8 Spencer FA, Emery C, Joffe SW, Pacifico L, Lessard D,

kussion zeigt, dass auch die Anwenderinnen sie sorg- Reed G, et al. Incidence rates, clinical profile,

filtig lesen und Fragen mit ihrer Arztin/ ihrem Arzt and outcome of patients with venous thrombo-

embolism. The Worcester VTE study. ] Thromb

besprechen sollten. Thrombolysis. 2009; Jul 24. [Epub ahead of print].
Lungene@b?llen: Aufgrupd fler unspeZIﬁSChe.n 9 Gomes MPV, Deitcher SR. Risk of venous thrombo-

Symptomatik ist es schwierig, eine Lungenembolie embolic disease associated with hormonal

frithzeitig zu erkennen. Die hdufigsten Anzeichen sind contraceptives and hormone replacement therapy.

Leistungsabnahme, Dyspnoe und Synkopen. Auch Arch Intern Med. 2004;164:1965-76.

pleuritische Zeichen sollten bei jungen Frauen spezi- 10 Spencer FA, Emery C, Lessard D, Anderson F, Emani S,

fisch zur Frage nach KOK-Finnahme und Einbezug der Aragam J, et al. The Worcester Venous Thrombo-

Lungenembolie in die Differentialdiagnose fiihren. embolism study. A population-based study of the
M h Swi Jdic: Tm Rah der ak clinical epidemiology of venous thromboembolism.

assnahmen von Swissmedic: Im Rahmen der ak- J Gen Intern Med. 2006;21:722—7.

tuellen Reevaluation aller KOK hat Swissmedic ein so- . .

.. Gif ‘ fii . . 11 Samuelsson E, Hdgg S. Incidence of venous
genanntes Uberpriifungsverfahren fiir die Drospire- thromboembolism in young Swedish women and
nOn-haltigen Préiparate im Vergleich zu anderen KOK possibly preventable cases among combined
eroffnet. Die wichtigsten Resultate der neuen Studien oral contraceptive users. Acta Obstet Gynecol Scand.
sollen in deren Arzneimittelinformationen aufgenom- 2004;83:674-81.
men werden. 12 Andreassi MG, Botto N, Maffei S. Factor V Leiden,

Meldung vermuteter unerwiinschter Wirkungen: Um F}iOthron}bg} GSOZI(;A SubSltltu;IOn and hormone

. . . w erapy: indications for molecular screening.
P.roblem.e wie das darge'stellte VTE-RIS.lkO beim alltdg- Clin Chem Lab Med. 2006;44:514-21.
lichen Einsatz von Medikamenten weiterverfolgen zu

. . . . . 13 Wu O, Robertson L, Twaddle S, Lowe GD, Clark P,

konnen, ist Swissmedic auf Ihre Meldung angewie- Greaves M, et al. Screening for thrombophilia
sen. Ein gelbes Meldeformular ist diesem Heft bei- in high-risk situations: systematic review and cost-
gefligt. Sie finden es auch auf www.swissmedic.ch effectiveness analysis. The Thrombosis: Risk and
(— Direkt zu > Meldungen unerwiinschter Wirkun- Economic Assessment of Thrombophilia Screening
gen) oder als letzte Seite des Arzneimittelkompendi- (TREATS) study. Health Technol Assess.
ums 2006;10:1-110.

' 14 Gartner V, Weber M, Eichinger S. The emotional

impact of genetic testing and aspects of counseling
. prior to prescription of oral contraceptives.
Literatur Contraception. 2008;78:392-398.

1 Jl.Ck H, J.lc.k S5, C{urewm.h V, Myers MW, Vasilakis C. 15 Dunn N, White I, Freemantle S, Mann R. The role
Risk of idiopathic cardiovascular death and o s .
non-fatal venous thromboembolism in women of prescribing and referral bias in studies of the
using oral contraceptives with differing progestagen a.ssoc1at10.n between t hird generation oral.contracep—
components. Lancet. 1995:346:1589-93 tives and increased risk of thromboembolism.

P ’ : e ’ Pharmacoepidemiol Drug Saf. 1998;7(1):3-14.

2 Effect of dlfferent progestagens in low oes.trogen oral 16 Seeger JD, Loughlin J, Eng M, Clifford R, Cutone J,
contraceptives on venous thromboembolic disease. Walker AM. Risk of thromboembolism in women
World Health Organization Collaborative Study . S : .

. . . taking ethinylestradiol/drospirenone and other oral
of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone .
Contraception. Lancet. 1995;346:1582-8 contraceptives. Obstet Gynecol. 2007;110:587-93.

3 Spitzer WO, Lewis MA, Heinemann LA]J, Thorogood 7 ?ﬁI;gSZ;gtC' (I;eé?gsmiggo]ﬁ:-cli)unlila-ﬁ?r?lcgrelajl.contra-
M, MacRae KD. Third generation oral contraceptives . Y P § -

. S ceptive: final results from the European Active
and risk of venous thromboembolic disorders: . .
int ti \ trol study. BM] Surveillance study on Oral Contraceptives based on
2252; i121f18130r81a carecontIon ey ’ 142,475 women-years of observation. Contracep-
! o tion. 2007;75:344-54.
4 De Bruijn S,F’ Stam J, Vandenbrou(‘jke JP. . 18 van Hylckama Vlieg A, Helmerhorst FM,
Increased risk of cerebral venous sinus thrombosis
R X X X Vandenbroucke JP, Doggen CJ, Rosendaal FR.
with third-generation oral contraceptives. The venous thrombotic risk of oral contra-
Cerebral Venous Sinus Thrombosis Study Group. .
L t. 1998;351(9113):1404 ceptives, effects of oestrogen dose and progestogen
ancet. ’ . . type: results of the MEGA case-control study.

5 Jick SS, Vasilakis C, Jick H. Pregnancies and termina- BMJ. 2009;339:b2921.
tlonts aftert.1995 va armtngi glg)ggtstllgjldie?eratlon oral 19 Lidegaard @, Lokkegaard E, Svendsen AL, Agger C.
contraceptives. Lancet. e _' Hormonal contraception and risk of venous

6 Herings RMC, Urquhart J, Leutkens HGM. Venous thromboembolism: national follow-up study. BMJ.
thromboembolism among new users of different 2009;339:b2890.
oral contraceptives. Lancet. 1999;354:127-8.

7 Maitra NN, Kulier R, Bloemenkamp K, Helmerhorst
FM, Giilmezoglu AM. Progestogens in combined
oral contraceptives for contraception. 2004; Issue 3,

CD004861.
EMH :’ Scnl\:wl,,\x/lslé Schweizerische Arztezeitung | Bulletin des médecins suisses | Bollettino dei medici svizzeri | 2009;90: 43 1657

Editores Medicorum Helveticorum



