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Zusammenfassung

v

Die Cheilitis actinica stellt eine hdufig vorkom-
mende aktinische Dysplasie dar, die ein friihzeiti-
ges Eingreifen erfordert, um den Ubergang in ein
Plattenepithelkarzinom zu verhindern. Die Be-
handlungsoptionen reichen von der unspezifi-
schen Zerstorung des befallenen Gewebes, z.B.
mit dem Laser bis hin zur operativen Sanierung
des gesamten Lippenrots (Vermillektomie). In
letzter Zeit hinzugekommen sind Behandlungs-
techniken, die eine gezieltere Zerstérung der dys-
plastischen Zellen ermdglichen, wie die photo-
dynamische Therapie oder die Behandlung mit
Imiquimod-Creme. 3% Diclofenac in einem
2,5%igen Hyaluronsauregel ist eine zugelassene
Therapie zur Behandlung von aktinischen Kera-
tosen, es gab aber bislang noch keine Erfahrung

bei Cheilitis actinica. Wir haben daher 6 Patien-
ten mit einer histologisch gesicherten aktini-
schen Cheilitis zweimal tdglich {iber einen Zeit-
raum von 6 Wochen mit 3% Diclofenac in 2,5%
Hyaluronsduregel behandelt. 4 von 6 Patienten
zeigten eine weitgehende Abheilung ihrer aktini-
schen Cheilitis 2-4 Wochen nach Beendigung
der Behandlung. Der klinisch festgestellte Erfolg
wurde anhand von Probebiopsien aus dem be-
handelten Areal bei der letzten Visite bestdtigt.
Die meisten Patienten entwickelten unter der
Therapie eine leichte R6tung und eine schmerz-
lose, aber deutliche Schwellung der Lippe. Zu-
sammenfassend konnte 3% Diclofenac in 2,5%
Hyaluronsduregel eine leicht anzuwendende, ef-
fektive und kosmetisch ansprechende alternative
Therapieoption bei Cheilitis actinica darstellen.

Einfiihrung

v

Die Cheilitis actinica ist eine klinische Variante
aktinischer Keratosen am Lippenrot (Ubergangs-
epithel). Haufig kénnen die beiden Hautschadi-
gungen bei demselben Patienten beobachtet
werden, wobei offenbar Rauchen und intensive
UV-Exposition die Hauptrisikofaktoren fiir die
Cheilitis actinica darstellen. Daher findet sich
die Cheilitis actinica in den meisten Fillen an
der Unterlippe [1]. Wie aktinische Keratosen hat
auch die Cheilitis actinica das Potential zur mali-
gnen Entartung in ein Plattenepithelkarzinom. Es
gibt bislang keine Daten zur Progressionsrate,
aber mit einer Inzidenz von 1,8 Fallen auf 100 000
Einwohner pro Jahr ist das Plattenepithelkarzi-
nom der Lippe der hdufigste Krebs der Mundhoh-
le [2]. In einer Fallserie von 65 Patienten mit
Cheilitis actinica aus der Mund- und Kieferchi-

" Modifiziert nach der englischen Erstpublikation in:
Br ] Dermatol 2007; 156 (Suppl 3): 43 -46.

rurgie in Thessaloniki, Griechenland, zeigten 11
Patienten (16,9%) bereits histologische Anzei-
chen eines invasiven Plattenepithelkarzinoms
[1]. Das klinische Bild der Cheilitis actinica reicht
von einem milden Erythem und lokalen oder dif-
fusen weilSlichen Beldgen bis hin zu fokalen Hy-
perkeratosen und Erosionen. Da das Plattenepi-
thelkarzinom der Lippe im Gegensatz zum Plat-
tenepithelkarzinom der Haut eine erhéhte Me-
tastasierungsrate aufweist, sollte unbedingt be-
reits frithzeitig behandelt werden. Wie zur The-
rapie von aktinischen Keratosen sind bei Cheilitis
actinica chirurgische und nicht chirurgische Ver-
fahren verfiighar (© Tab.1). Aus den oben ge-
nannten Griinden haben sich daher vor allem ra-
dikal-destruktive Verfahren, wie die Vermillekto-
mie, die Behandlung mit dem ablativen CO,-La-
ser, die Kontaktkryotherapie oder die Behand-
lung mit dem Elektrokauter bewdhrt [3,4]. Mit
dem CO,-Laser behandelte Patienten zeigten in
dieser Studie ein kosmetisch besseres Ergebnis
verglichen mit der Exzision, trotz histologisch ge-
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Therapieoption Literatur Tab.1 Aktuelle Therapieop-

e e tionen bei der Cheilitis actinica

Vermillektomie Satorres Nieto M, Gargallo Albiol J, Gay Escoda C. Surgical
management of actinic cheilitis. Med Oral 2001; 6: 205-217,
Sarachev EL, Ananostev NH. Surgical treatment of squamous
cell carcinoma of the lower lip. Folia Med 2001; 43: 145-149
Terezhalmy GT, Naylor GD. Actinic cheilitis. ] Indiana Dent
Assoc 1993;72:12-15
Laws RA, Wilde JL, Grabski W|. Comparison of electrodessica-
tion with CO, laser for the treatment of actinic cheilitis. Der-
matol Surg 2000; 26: 349-353
CO,-Laser Zelickson BD, Roenigk RK. Actinic cheilitis. Treatment with the
carbon dioxide laser. Cancer 1990; 15;65: 1307 -1311,
Laws RA (siehe oben)

Kryotherapie

Elektrokaustik

Topische Behandlung ,,field management*
Imiquimod Chakrabarty AK, Mraz S, Geisse K, Anderson NJ. Aphthous
ulcers associated with imiquimod and the treatment of actinic
cheilitis. ] Am Acad Dermatol 2005; 52: 35-37,

Smith K], Germain M, Yeager |, Skelton H. Topical 5 % imiqui-
mod for the therapy of actinic cheilitis. | Am Acad Dermatol
2002; 47:497-501

Hauschild A, Lischner S, Lange-Asschenfeldt B, Egberts F.
Treatment of actinic cheilitis using photodynamic therapy with
methyl aminolevulinate: report of three cases. Dermatol Surg
2005; 31: 1344-1347,

Photodynamische Therapie

Alexiades-Armenakas MR, Geronemus RG. Laser-mediated
photodynamic therapy of actinic cheilitis. ] Drugs Dermatol

2004; 3: 548 -551
5-Fluorouracil

Epstein E. Treatment of lip keratoses (actinic cheilitis) with

topical fluorouracil. Arch Dermatol 1977; 113: 906 - 908

sicherter kompletter Abheilung. Interessanterweise schaffte die
Behandlung mit 5-Fluorouracil-Creme in dieser Studie keine
komplette Abheilung der Prakanzerosen [3]. Fiir die Anwendung
von topischem, 5 %igem Imiquimod wurden in einer Studie gute
Ergebnisse bei Cheilitis actinica erzielt [5], eine andere Arbeits-
gruppe beschreibt das Auftreten von aphtésen Ulzerationen
durch die starke Entziindungsreaktion im Rahmen der Behand-
lung [6].

3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsauregel ist in Europa und den
USA fiir die Behandlung von aktinischen Keratosen zugelassen.
In einer kiirzlich veroffentlichten Studie wurde eine mit 5-Fluo-
rouracil vergleichbare Wirksamkeit bei aktinischen Keratosen
festgestellt, wobei die Therapie mit Diclofenac und Hyaluron-
sdure aufgrund der besseren Vertrdaglichkeit von den Patienten
bevorzugt wurde [7].

In dieser nichtverblindeten, unkontrollierten Fallserie haben wir
die Wirksamkeit von 3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsduregel
bei Cheilitis actinica untersucht.

Patienten und Methoden

v

Sechs Patienten mit einer histologisch gesicherten Cheilitis acti-
nica wurden mit 3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsduregel (Sola-
raze®) behandelt (© Tab. 2). Die meisten (5) Patienten litten un-
ter einer aktinischen Schadigung mit der typischen Lokalisation
an der Unterlippe; nur ein Patient wies Hautveranderungen an
der Oberlippe auf. Vor der Behandlung wurde eine 3-4 mm
Stanzbiopsie aus klinisch betroffener Haut entnommen, um ein
Plattenepithelkarzinom auszuschliefSen. Die Patienten trugen
das Diclofenacgel ein-, zweimal tdglich iiber einen Zeitraum
von 6 Wochen auf. Fiinf Patienten entwickelten eine signifikante
Schwellung der Lippe nach den ersten 1-2 Wochen der Thera-

pie, sodass die Behandlung in zwei Féllen auf einmal jeden zwei-
ten Tag reduziert wurde (© Abb. 1).

Ergebnisse

v

Alle Patienten beendeten die 6-wdchige Behandlung. Fiinf von
sechs Patienten entwickelten eine signifikante, aber schmerzlo-
se Schwellung der Lippe nach den ersten 1-2 Wochen der Be-
handlung (© Abb. 1) - diese Reaktion weist auf eine lokale Im-
munreaktion gegen die dysplastischen Keratinozyten hin. Es
wurden keine Erosionen oder Ulzerationen im Therapieverlauf
beobachtet, wie sie fiir andere Formen nicht invasiver Behand-
lungen (z.B. Imiquimod, 5-FU) beschrieben wurden.

Nach dem Absetzen des Diclofenacgels nach 6 Wochen hielt die
Schwellung der Lippe im Durchschnitt fiir 2 weitere Wochen an,
was moglicherweise die komplette Abheilung der Dysplasie an-
zeigt. Um eine erfolgreiche Behandlung sicherzustellen, wurden
erneut Biopsien entnommen, die eine vollstindige Abheilung in
4 von 6 Fillen bestdtigten. Damit zeigte sich eine 100 %ige Korre-
lation zwischen den klinischen und histologischen Befunden.
Bei zwei Patienten konnte eine teilweise Verbesserung der akti-
nischen Dysplasie in der Histologie unter der topischen Diclo-
fenac-Therapie festgestellt werden, welche auch klinisch mit ei-
ner nur teilweisen Verbesserung der aktinischen Cheilitis korre-
lierte.

Wundinfektionen oder Narbenbildungen traten nicht auf; ins-
gesamt kann das kosmetische Ergebnis der Behandlung mit 3%
Diclofenac in 2,5% Hyaluronsduregel als sehr gut bezeichnet
werden.
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Tab.2 Demografie und Behandlungsergebnisse

Alter Ge- Lokalisation Anwendungs- Nebenwirkungen Behand- Klinisches Histologisches
schlecht héaufigkeit/pro Tag lungsdauer  Ansprechen Ansprechen
(Wochen)
64 W Ober- und 2 Mildes Erythem, 6 PA Deutliche Verbesse-
Unterlippe leichte Schwellung rung mit Resten
solarer Elastose
81 W Unterlippe 1 (nach der dritten Mildes Erythem, 6 KA Komplette Abheilung
Woche nur noch deutliche Schwellung ohne Zeichen einer
jeden zweiten Tag) solaren Elastose
65 M Unterlippe 1 (nach der dritten Mildes Erythem, 6 KA Komplette Abheilung
Woche nur noch deutliche Schwellung ohne Zeichen einer
jeden zweiten Tag) solaren Elastose
75 M Unterlippe 1 Kein Erythem, 6 KA Komplette Abheilung
leichte Schwellung ohne Zeichen einer
solaren Elastose
61 W Unterlippe 1 Kein Erythem, 6 KA Komplette Abheilung
leichte Schwellung ohne Zeichen einer
solaren Elastose
72 M Unterlippe 1 Mildes Erythem, 6 KA Abheilung mit Resten

leichte Schwellung

Partielles Ansprechen (PA) = Abheilung von >75% der Lasionen.
Komplette Abheilung (KA) = 100 %ige Abheilung der Lasionen.

Abb.1 Milde Schwel-
lung der Unterlippe
nach einer 2-wochigen
Behandlung mit 3%
Diclofenac in 2,5% Hya-
luronsduregel.

Diskussion

v

Wir konnten zeigen, dass 3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsdure-
gel eine gut vertragliche, effektive Therapiealternative fiir die
Behandlung der Cheilitis actinica darstellt. 3% Diclofenac in
2,5% Hyaluronsduregel ist momentan in Europa und den USA
zur Behandlung aktinischer Keratosen zugelassen, es liegen
aber auch zwei Fallbeobachtungen zur Behandlung eines Mor-
bus Bowen vor [8].

Die Anwendung von Solaraze® fiir die Behandlung von aktini-
schen Keratosen wurde bislang in Studien an 364 Patienten do-
kumentiert; zu einer kompletten Abheilung der Lisionen kam es
in ca. 50% der Fdlle und ein teilweises Ansprechen zeigten 79%.
Um diese Ansprechrate zu erreichen, sollte die Behandlung tiber
90 Tage durchgefiihrt werden [9]. Eine weitere Verbesserung
wurde beim anschlieBenden follow-up nach Therapieende am
Tag 120 gesehen [10]. Uber den genauen Wirkmechanismus des
Gels ist dagegen wenig bekannt. Es erscheint auf den ersten Blick

einer solaren Elastose

widersinnig, einen entziindungshemmenden Wirkstoff aus der
Substanzklasse der NSAID (non steroidal anti-inflammatory
drug) wie Diclofenac zur Behandlung von Krebsvorstufen einzu-
setzen. Diclofenac hemmt sowohl die Cyclooxygenase-1 wie
auch 2 (COX-2 mehr als COX-1) und blockiert damit die Bildung
von Prostaglandinen in einer Menge von patho-physiologischen
Prozessen.

Neben der Aktivierung im Rahmen entziindlicher Prozesse wird
eine COX-2-Aufregulation auch bei einer ganzen Reihe von ma-
lignen Tumoren beobachtet, z.B. beim Lungen-, Blasen- und
Osophaguskarzinom. Daher wurden Studien durchgefiihrt, um
eine Inhibition der COX-2 als mdégliche, neue Tumortherapie zu
testen [11-13]. Zusammenfassend konnte in keiner dieser Stu-
dien gezeigt werden, dass die ausschlieRliche COX-2-Inhibition
zur Behandlung von Tumoren ausreicht. Die Mehrzahl der Studi-
en beschreibt einen positiven Effekt in der adjuvanten Therapie,
d.h. in Kombination mit einer Chemotherapie.

Die genaue Rolle von aktivierten oder aufregulierten COX-2-Pro-
teinen wahrend der Tumorentstehung und Metastasierung ist
noch nicht verstanden. Studien an humanen Zelllinien zeigen ei-
nen kausalen Zusammenhang zwischen der Aufregulation von
COX-2 und einer Vermehrung des anti-apoptotischen Proteins
Bcl-2 [14]. Die Hohe der COX-2-Expression konnte ebenfalls mit
der von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und der da-
mit verbundenen anschlieenden Neo-Vaskularisierung von Tu-
moren korreliert werden [15]. Die Bedeutung von VEGF bei Plat-
tenepithelkarzinomen der Lippen wurde kiirzlich nachgewiesen
[16].

Interessanterweise wurde eine Aufregulation von COX-2 auch
bei frithen und fortgeschrittenen Stadien des Plattenepithelkar-
zinoms und bei aktinischen Keratosen beschrieben [17,18].
Nicht-sonnenexponierte Haut, die in dieser Studie als Kontrolle
diente, und Basaliome, obwohl ebenfalls zur Gruppe der nicht-
melanozytiren Hauttumoren gehorig, zeigten dagegen keine Ex-
pression von COX-2 in der Immunhistologie und im Western
Blot [19].

Ein prinzipielles Ergebnis unserer Studie ist, dass die Wirksam-
keit des Gels an eine Immunantwort in Form einer leichten R6-
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tung und Schwellung der Lippe gebunden ist. Offensichtlich ist
die Dicke der Hautbarriere ein zweiter wichtiger Faktor fiir einen
guten Therapieerfolg. Trotz der geringen Patientenzahl und der
damit verbundenen eingeschriankten Aussagekraft der Studie
finden wir in 66 % der Falle eine komplette Abheilung der Ldsio-
nen.

Aber wie kann ein antientziindlich wirkender COX-2-Hemmer
eine Entziindungsreaktion férdern? Unsere Ergebnisse zeigen
groRRe Ahnlichkeit mit der Behandlung von aktinischen Kerato-
sen und Basaliomen mit Imiquimod. Imiquimod bindet an den
Toll-like Rezeptor 7 (TLR-7) auf dendritischen Zellen in der Epi-
dermis und induziert eine T-Zell-mediierte Entziindungsreakti-
on, die letztendlich innerhalb von 4-6 Wochen zur Zerstérung
der Tumorzellen fiihrt.

An dieser Stelle ist moglicherweise der zweite Bestandteil des
Diclofenac-Gels von Bedeutung. Hyaluronsaure ist ein ubiquitdr
vorhandener Bestandteil der extrazelluliren Matrix, insbeson-
dere der Haut. In normaler Haut dient hochmolekulare Hyalu-
ronsdure zur Wasserspeicherung und Erhaltung der extrazellu-
laren Matrix. In dieser Form, die auch in Solaraze® enthalten ist,
ist Hyaluronsdure immunologisch inert [20]. Kommt es aller-
dings zur Entziindung oder bakteriellen Infektion, unterliegt
Hyaluronsdure einem schnellen Abbau [21]. Die entstehenden
niedermolekularen Spaltprodukte der Hyaluronsdure verstarken
die Entziindung z.B. durch die Aktivierung von Alveolarmakro-
phagen in der Lunge oder dendritischen Zellen in der Haut. Ver-
gleichbar mit Imiquimod vermitteln auch hier Toll-like Rezepto-
ren die Aktivierung, in diesem Fall TLR-2 und TLR-4. Es wurde
daher vermutet, dass die niedermolekularen Spaltprodukte ein
endogenes Gefahrensignal fiir den Korper darstellen und das Zu-
sammenspiel der beiden Formen der Hyaluronsdure als eine Art
Gewebereparaturmechanismus angesehen werden kann
[22-25]. Trotz des kompletten Fehlens von Daten zur immuno-
logischen Wirkung von Diclofenac in Hyaluronsduregel, ist eine
Spaltung des Gels durch Hyaluronidasen aus Streptokokken
durchaus vorstellbar, die sich auf den aktinischen Hyperkerato-
sen befinden. Dies wiederum konnte die in dieser Studie beob-
achtete Entziindungsreaktion auslésen und gleichzeitig das im
Gel enthaltene Diclofenac freisetzen, welches als Adjuvans zur
Elimination der Tumorzellen sorgt. Fiir diese Hypothese spricht,
dass bislang keine einzige erfolgreiche Behandlung eines Basa-
lioms mit Diclofenac in Hyaluronsauregel publiziert wurde, das
- wie oben beschrieben - keine COX-2-Uberexpression aufweist.
Es sind einige Studien verfiigbar, die die Effektivitdt und vor al-
lem gute Vertrdglichkeit der Feldbehandlung (field therapy) von
aktinischen Keratosen mit 3% Diclofenac in 2,5 % Hyaluronsdure-
gel zeigen [26]. Trotz der niedrigen Patientenzahl und aufgrund
der kurzen Studiendauer begrenzten Aussagekraft zeigt unsere
Studie, dass Diclofenac in Hyaluronsduregel sinnvoll bei der
Cheilitis actinica verwendet werden kann. Nichtsdestotrotz soll-
te trotz aller Vorteile dieser neuen, kosmetisch ansprechenden,
nicht-invasiven Therapie immer eine Probebiopsie erfolgen,
wenn die Hautldsionen eine gewisse Dicke, Induration oder so-
gar Ulzerationen entwickelt haben, um ein invasives Plattenepi-
thelkarzinom und das damit verbundene Risiko von Metastasen
auszuschlieBen [27].

Insgesamt zeigte sich in dieser Untersuchung, dass 3% Diclofe-
nac in 2,5% Hyaluronsduregel eine gut vertrdgliche, effektive
Therapiealternative fiir die Behandlung der Cheilitis actinica
darstellt. Weitere Studien sind notwendig, um eine optimierte
Behandlungsstrategie fiir die Cheilitis actinica mit Diclofenac in
Hyaluronsdure zu entwickeln. Von besonderer Bedeutung ware

unserer Meinung nach die Entwicklung von speziellen Galeni-
ken, die eine Anwendung an der Lippe/Schleimhduten erleich-
tern. Niitzlich ware hier z.B. ein Lippenstift, der Diclofenac/Hya-
luronsdure enthdlt und nicht nur zur Heilung einer bereits voll-
standig ausgebildeten aktinischen Dysplasie eingesetzt werden
konnte, sondern ggf. auch zu deren Vorbeugung bei Hochrisiko-
patienten.

3% Diclofenac in 2,5 % Hyaluronic Acid in the
Treatment of Actinic Cheilitis

v

Actinic cheilitis is a frequent manifestation of actinic dysplasia
and requires early therapy to prevent its progression into invasi-
ve squamous cell carcinoma. A multitude of therapies, ranging
from unspecific lesion adapted destructive techniques like laser
to ambitious surgical field-management (vermillionectomy), are
used. Field adapted, non destructive therapies like photodyna-
mic therapy or, imiquimod recently got increasing awareness.
3% diclofenac in 2.5% hyaluronic acid has been used in actinic
keratoses but has not been tested for the treatment of actinic
cheilitis so far. We report about the treatment of actinic cheilitis
with 3% diclofenac in 2.5% hyaluronic acid twice daily for 6
weeks in 6 patients with histological verified actinic cheilitis. 4
out of 6 patients showed clinical clearing of their actinic cheilitis
2 -4 weeks after the end of treatment. Biopsies were taken from
the treated areas at the final visit to verify clinical clearance. Side
effects in most of the patients included a mild erythema and a
mild to moderate swelling of the lips. In conclusion 3% diclofe-
nac in 2.5 % hyaluronic acid gel may be an easy to use, efficient,
cosmetically more appealing alternative treatment of actinic
cheilitis.
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Originalarbeit

Buchbesprechung

Waundfibel. Das moderne Wundmanagement.
Arbeitskreis der Wundambulanzen

J. Dissemond

Verlag: Phadimed GmbH & Co. KG, Industriestrale 40,
44628 Herne. 65 S.

Herr Priv.-Doz. Dr. med. Dissemond beschreibt in seiner
Wundfibel kurz und pragnant in 10 Kapiteln die Entstehung
und Behandlung von chronischen Wunden sowie die Begleit-
umstdnde, die zur Ausbildung und Verstirkung von chroni-
schen Wunden fiihren. Im ersten Kapitel wird kurz und sche-
matisch auf die einzelnen Phasen der Wundheilung in ver-
standlicher Form eingegangen. Dieses Basiswissen fiihrt zum
Verstandnis, warum und wie welche Wunde behandelt wer-
den soll. Insbesondere macht es klar, dass es DIE Wundauf-
lage fiir DAS Stadium der Wunde nicht geben kann, sondern
dass es sich hierbei um ein kompliziertes Geschehen handelt,
das individueller und stadiengerechter Therapie bedarf. Im
zweiten Kapitel werden iibersichtlich die drei wichtigsten
Wundheilungsstérungen Dekubitus, Ulcus cruris und diabe-
tisches FuBsyndrom sowie deren Entstehung, Risikofaktoren
und Prophylaxe beschrieben. Dabei wird stichpunktartig auf
die einzelnen Faktoren eingegangen. Ausfiihrlich hingegen
wird auf die einzelnen Wundtherapien und Verbandsstoffe
sowie deren Indikationen und Kontraindikationen eingegan-
gen, was sicherlich den Schwerpunkt dieses Buches darstellt.
Hierbei ist Dissemond sehr aktuell, was zum Beispiel die
wundheilungsfordernden Eigenschaften der Hyaluronsdure
betrifft. Meines Wissens ist hier der Uberblick vollstindig. In
kurzer Zeit kann die ideale Wundauflage und deren Wir-
kungsweise nachgeschlagen werden. Die hierbei aufgefiihr-
ten Handelsnamen sind hilfreich fiir Verordnungen, ohne da-
bei firmenspezifisch zu sein. Neben den Verbandsstoffen
werden auch in dem Kapitel ,Moderne Therapieoptionen*
die Biochirurgie und die Vakuumversiegelung ausfiihrlich
und klar beschrieben. Ein kurzer Ausblick auf neue hoff-
nungsvolle Therapietrager, wie Zytokine, pH-Wert Modulato-
ren und Bakteriophagen werden gewdhrt. Hierbei ware eine
Einschdtzung dieser Therapieverfahren wiinschenswert. Die
Kapitel {iber Wundinfektionen/Kontamination und Erndh-
rung komplettieren das Gesamtbild. Dieses Buch eignet sich
sehr gut fiir einen Einstieg des an Wundversorgung interes-
sierten Arztes. Fiir den Niedergelassenen ist insbesondere
die Ubersicht iiber die einzelnen Wundauflagen hilfreich.
Das Buch ist ausschlieflich tiber die Phadimed GmbH & Co.
KG zum Selbstkostenpreis zu beziehen.

T. Walker, Wiesbaden
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