' Antithrobotika heute:

Mehr Wahl, mehr Qual
10. Thurgauer Symposium fiir Innere Medizin 3.9.2015

eschichte der Antikoagulation

Diibgen 2012
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Ein kleines Stiick Geschichte seit 1997

1. Thurgauer Symposium fiir Innere Medizin

« Fondaparinux (2002)
LMH 1 x tgl (2008)
Ximelagatran (Einfihrung und Rickzug 2006)

- Rivoraxaban und andere NOAK's ab 2008

umarine: Kleine therapeutische Breite und
Notwendigkeit der Kontrollen

| Effekt und Nebenwirkung eng beeinander! |

—_— ‘ Thrombose oder Embolie ‘

— ‘ Hirn-Blutung

N o INR (,Quick")

\1?0\ \270\ \3To\ \4To\ \570\ ‘670‘ \7fo| ‘STO‘
INR

Mod. nach Hylek EM et al, N Engl J Med 1996;335:540-6
Mod. nachHylek EM et al, Ann Intern Med 1994;120:897-902




We have a dream...
... vom idealen Antikoagulans

...die Aerzte und Patienten ab Ende 80-er Jahre

Peroral

1 x taglich

Keine Quick/INR-Kontrolle
Wirksam und sicher

Ximelagatran (Exanta ®)

In vielen L&andern, so auch in den USA und in weiten Teilen Europas,
war das Medikament zugelassen zur Thromboseprophylaxe bei
orthopadischen Eingriffen

Kieler Nachrichten

Partner in der nord -Gruppe

Wird der Quick-Wert Uberfllssig?

Ein neues il h des Arzneimittel wurde von AstraZeneca im
hwedischen Géteborg in Kooperation mit der Pharmazie der Uni Kiel entwickelt.
Ximelagatran heift die Tablette, die der Thrombose vorbeugt. Der Arzneistoff wurde
inzwischen von der europiischen Zulassungsbehdrde fir die Thromboseprophylaxe
nach Hiift- und Kniegelenksoperationen anerkannt. Ximelagatran hat nach Angaben
von Prof. Bernd Clement deutliche Vorteile gegeniiber anderen
gerin den Pra , die die E hung einer Thr frihzeitig
verhindern kénnen. So miissen Heparinpraparate unter die Haut gespritzt werden.

n
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Fokus heute

ledikamente die die Gerinnung beeinflussen

Keine Thrombozytenaggregationshemmer

euchtung von einzelnen, interesssanten Aspekten de
antithrombotischen Therapie

r

ngriffspunkte der Antikoagulantien

(XN ) =—>
(Xla Je=(x)
Rivaroxaban (Xarelto) l
Apixaban (Eliquis) (Xa Je=("1x")
Edoxaban (Lixiana T
xaban (Lixiana)
«— [ x]
Villa
bigatran etexilate
Pradaxa) - <= (Prothrombir
l T
(Fibrin ) <= ( Fibrinogen .
Coumarine
(Marcoumar &
ach Steffel & Braunwald, European Heart Journal 2011 Sintrom)
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Nr.

Name Generic
Name
* | Liquemin® | Heparin
= | Clexane® Enoxaparin
* | Fraxiparine® | Nadroparin
4 Fraxiforte® Nadroparin
lle Antikoagulantien
5 Arixtra® Fondaparinux
Stand Sept. 2015
11 x Qual der Wahl i prenerecoumon
’ Sintrom® Acenocoumarol
& | Xarelto® Rivaroxaban
* | Pradaxa® Dabigatran
| Eliquis® Apixaban
1 Lixiana® Edoxaban

7 Falle- welches Medikament?

. 3ij. 3-Etagen-Thrombose, 22. Schwangerschaftswoche

. 80 Jahre, m., polymorbid, Herzinsuffizienz, neu entdecktes Vorhofflimmern,
mittelschwere bis schwere MI, Niereninsuffizienz, Crea, um 200, GFR 15-31

j, m, leichte Anstrengungsdyspnoe, Puls 80, BD 130/80, leichte
alsvenenstauung, d-Dimer 4.0, vor 2 Monaten Hift-TP, CT erst in 3 h méglich

5, W., an Dialyse, seit 2 Tagen arr. Puls, im EKG VHF, bisher Aspirin

2, m, Bronchus-CA unter Chemotherapie, vor 4 Wochen oberflachliche
rombophlebitis, jetzt 2-Etagen-TVT mit Dyspnoe

5, W, seit mehreren Wochen arr. Puls, im EKG VHF, kompensiert, kein
erzgerausch, normale Nierenfunktion

m, LE frisch diagnostiziert, BD 90/60, Puls 100, hatte vor 4 Jahren TVT,
als sei "ein Problem mit den Blutplattchen" gewesen

04.09.2015
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uidelines flir Schwangerschatft

3.0.1. For women receiving anticoagulation for
the treatment of VITE who become pregnant,
we recommend LMWH over VKAs during the
first trimester (Grade 1A), in the second and
third trimesters (Grade 1B), and during late preg-
nancy when delivery is imminent (Grade 1A).

2.2.1. For pregnant patients, we recommend
LMWH for the prevention and treatment of
VTE, instead of UFH (Grade 1B).

Guyatt 2012

Anti-Faktor Xa Aktivitat

Kontrolle

Indikationen

e Schwangerschaft
e Niereninsuffizienz
e Spiegelmessung NOAK




Sinn der Kontrolle in SS

- Anti-Faktor Xa Aktivitat

% der Pat. subtherapeutisch

5 % supratherapeutisch

Start der Behandlung gewichtsadaptiert

Fox, 2009

Ein Krankheitsbild mit Schlagseite

In der Schwangerschaft: Li-und prox. Betonung

100%

80

60

40 -

20

Alle Proximal
(nur iliacal und femoral)

Links
& Rechts
¥ Proximal
& Distal

Chan 2010
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Krebs und Antikoagulation

In mehreren Studien belegt:

edermolekulare Heparine sind den Kumarinen
bei aktivem Krebs tberlegen

Kearon 2012, Akl 2014, Lee 2003, Meyer 2002

NHM vs VKA bei Carcinom-Patienten

Figure 6. Funnel plot of comparison: | Low molecular weight heparin (LMWH) versus vitamin K antagonist
(VKA), outcome: 1.5 Recurrent venous lism (ti ).
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Dauer AK bei vendser
Thromboembolie

Provoziert 3 Monate

* Nicht provoziert mind. 3 Monate, dann Risikoevalation und ev
Dauer-AK
Guyatt 2012
Was ist provoziert....?




ikofaktoren und Risikosituationen

Die ,Klassiker*

Risikofaktoren:
- frihere TVT
- Malignom
- Alter (> 40 J.)
- familiare Belastung
- Gerinnungsstorung

Risikosituationen:
- Bettlagerigkeit, Operation
- Trauma, lange Reise
- SS/Wochenbett
-u.a.!

i
\
\
|

Risikofaktoren-und Situationen
Haufiges Phanomen bei genauem Nachfragen

587 Pat. mit gesicherter TE

Immobilisation Gber 48 h im vorausgehenden Monat: 45 %
Hospitalisation in den letzten 3 Monaten: 39 %
Operativer Eingriff in den letzten 3 Monaten 34%
Malignom innerhalb der letzten 3 Monate diagn/behandelt  34%
Infekt in den letzten 3 Monaten 34 %
Aktuelle Hospitalisation 26 %

T 1-3 dieser Risiken 36-53 %

|
« Keines dieser Risiken 11 %

Frage der «nicht-provozierten Thromboembolie...»

Spencer, 2006

04.09.2015
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Risikofaktoren-und Situationen

Weitere Kombinationsphanomene — Akkumulation des Risikos

* 4311 Pat mit TE vs 5768 Kontrollen

« Selbstberichtete schwere Krankheiten mit Risikofaktor Faktor 1.5- 4.9
» Selbstber. schwere Krankheiten und Immobilisation Faktor 10.9

» Selbstber. schwere Krankheiten plus Immob plus Gerinnungsdefekt
Faktor 35-80 !

Ocak, 2013

Frihere Thromboembolie

Einmal TE- immer TE?

ezidiv-Risiko nach 2,5,8 Jahren 18, 25 resp. 30 %( Prandoni 1996)
elatives Risiko nach friherer TE 7.9 (Samama 2000)

enn 1. Ereignis provoziert- Rezidivgefahr geringer 8.8 vs 19.4 %
( Baglin 2003)

Ocak, 2013

04.09.2015
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ndere Risiken- der Vollstandigeit halber

« Hormonelle Ersatztherapie

e Langstreckenreisen

« Testosteron-Therapie

e Tamoxyfen

» Steroide

« Nierenkrankheiten, spez. mit nephr. Syndrom
» Leberkrankheiten

» Kardiovaskulare Erkrankungen

« Rauchen, Uebergewicht, Alter

« Hamatologische Erkrankungen

e Heparininduzierte Thrombopenie

e Chron. Entz. Darmerkrankungen

« Anatomische Varianten, z.B. Venensporn (May-Thurner)
« Nicht Blutgruppe O

Provoziert vs nicht-provoziert

Die Dichotomie “"provoziert - nicht provoziert" ist eine
Uebersimplifikation .

Eher existiert ein Kontinuum von

Provoziert orthopadische Intervention
Andere chirurgische Intervention
Krebs
Oestrogene (Pille, Menopause)

Nicht-provoziert die meisten Thrombophilien
Immobilisierung
Lange Reisen
Keine Risikofaktoren

Provoziert heisst von einem (mehr oder weniger) reversiblen
Faktor verursacht

04.09.2015
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age der ,, nicht-provozierten® Thromboembolie
Wenn man diese enorme Liste sieht...

Genaues Nachfragen ergibt oft Risiken in der Anamnese
Abschatzung wichtig wegen Dauer der Antikoagulation
» Tendenz heute: Langer, deshalb Cave!

Vor allem auch: Druck der Industrie zur Ausdehnung
der Antikoagulation!

Vorhofflimmern
Haufiges Krankheitsbild

13
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Vorhoffimmern
Pravalenz

127 W women
W Men

Prevalence, percent
-3
1

<55 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79  80-84 285

Age, years

Go AS, JAMA 2001

dsatzliche Aussagen zu NOAK’s und VHF

Wirksamkeit, d.h. Verhinderung von Schlaganfallen/syst.
Embolien, bei allen NOAK’s mind. so effektiv_wie VKA
( RRR ca 19 %, absolute RR VKA vs Placebo 1.6 vs 4.5 %/Jahr,

dh. die absolute RRR NOAK vs VKA liegt bei ca 0.46 %/a...!,
NNT= mind. 200)

Sicherheitsendpunkt: Schwere Blutungen

— Rel. Risiko gepoolt 0.86 zugunsten NOAK, n.s.

L Nur intrakranielle Blutungen Rel. Risiko 0.48, p <0.0001

i * Absolutes Risiko 0.69 % vs 1.45 %, NNH ca 120

— dh unter NOAK mehr GI- und weniger intrakranielle Blutungen

Mod. nach Hohnloser, 2015

14



Die Unterschiede

Pharmakologie der NOAK

Apixaban | Dagigatran | Edoxaban | Rivaroxaban Kumarin

Eliquis® Pradaxa® Lixiana® Xarelto® Marcoumar®
Mechanismus Xa- Ant. Th-Ant. Xa- Ant. Xa- Ant. VK-Inhib.
Orale B-Verf. Ca50% | Cab65% Ca62% Ca 80-100 % >95 %
Pro-Drug Nein Ja Nein Nein Nein
Nahrungseffekt | Nein Nein Nein Ja Ja
Clearancerenal | ca 27 % ca85% cad9% ca33 % | 0
Peak 3-4h 0.5-2h 1-2h 2-4h 3-5 Tage
HWZ 12h 12-17h 6-11 h 5-9 h (jun. P.)

11-13 h (&lt.P.)

Limite gem. GFR <15 | GFR <30 GFR <15 GFR <30 |keine
Kompendium

Mod. nach Hohnloser, 2015

Nein!

5- 30 ml GFR ist Problemzone

Niereninsuffizienz- zahlt der Packungsprospekt?

Deshalb Expertenmeinung vorerst bei Marcoumar bleiben

— Trotz gewisser Subgruppenanylasen die sehr plakativ
ausgeschlachtet werden

04.09.2015
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- NOAK —NOGOS!

Verboten oder nicht empfohlen

Weitere Kontraindikationen -
Vorsichtsmassnahmen

NOAK +

* Vit-K-Antagonisten

e NMH

» ASS+Thienopyridin

* Heparin
 GPlIb/llla-Rezeptorantagonisten
» Konazole

» HIV-Protease-Inhibitoren

* Rifampicin, Johanniskraut,
Carbamazepin, Phenytoin

» Dialyse

» Schwangerschaft /Stillzeit

» Aktive Blutung

» Aktives Magenulkus

* Akute bakterielle Endokarditis

« Stérungen der Homdostase, schwere
Lebererkrankungen

» Mechanische Herzklappe
» Makrolide: Kdnnen Spiegel erhdhen bei NI

¢ Valvuldres VHF= mittelschwere oder
schwere Mitralstenose!

~ Die Zukunft- massgeschneiderte
Therapie?

hurgauer Symposium fur Innere Medizin

2025

04.09.2015
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Lancet. 2015 Jun 6;385(3884):2280-7. doi: 10.1016/S0140-6736(14)61834-2. Epub 2015 Mar 11

Genetics and the clinical response to warfarin and edoxaban: findings from the randomised, double-blind
ENGAGE AF-TIMI 48 trial.

Mega JL', Walker JR?, Ruff CT*, Vandell AG*, Nordio F*, Deenadavalu N*, Murphy SA3, Lee J¢, Mercuri MF*, Giugliano RP*, Antman EM?, Braunwald E°, Sabatine
MS*.
@ Author information

Abstract

BACKGROUND: Warfann is the most widely used oral g ide, but serious. g are common. We tested whether
genetic variants can identify patients who are atincreased risk of bleeding with warfarin and, consequently, those who would derive a greater safety
benefit with a direct oral anticoagulant rather than warfarin.

METHODS: ENGAGE AF-TIMI 48 was a randomised, double-blind trial in which patients with atrial fibrillation were assigned to warfarin to achieve a
target international normalised ratio of 2-0-3-0, or to higher-dose (60 mg) or lower-dose (30 mg) edoxaban once daily. A subgroup of patients was
included in a prespecified genetic analysis and genotyped for vananls in CYP2C9 and VKORC1. The results were used to create three genotype
functional bins (normal, itive, and highly iti to in). This trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT00781391.

FINDINGS: 14,348 patients were included in the genetic analysis. Of 4833 taking warfarin, 2952 (61-7%) were classified as normal responders, 1711

(35-4%) as sensitive responders, and 140 (2-9%) as hlghly sensitive responders. Compared with normal d itive and highly
responders spent greater proportions of time gulated in the first 90 days of treatment (median 2-2%, IQR 0-20-2; 8-4%, 0-25-8; and
18-3%, 0-32-6; ptrend<0-0001) and had increased risks of bleeding with warfarin (sensitive responders hazard ratio 1-31, 95% CI 1-05-1-64,
p=0-0179; highly sensitive responders 2-66, 1-69-4-19, p<0-0001). type added i ion beyond clinical risk scoring. During the
first 90 days, when compared with warfarin, with edoxaban reduced bleeding more so in itive and highly i ders than in
normal ders (higher-dose edoxab. 0066; | -dl doxaban pinteraction=0-0036). After 90 days, the redul:llcn in bleeding

risk with edoxaban versus warfarin was swmnlarly beneficial across genotypes.

INTERPRETATION: CYP2CE and VIKORDT genolypes wentify patients who are more Tkely o experence early bleeding with warlann and who derve
a greater early safety benefit from edoxaban compared with warfarin

FUNDING: Daiichi Sankyo.
Copyright © 2015 Elsevier Ltd. All rights reserved

Comment in
Pharmacogenomic testing and response to warfarin. [Lancet. 2015]

Lancet 1015Jun63&5(99&4}2m95 doi: 10.1018/S0140-6736(14)61343-7. Epub 2015 Mer 11

A i dos i anti-Factor Xa activity, and outcomes: an analysis of data
from the randomised, double-blind ENGAGE AF-TIMI 48 trial.

An:mgn EMz
# Author information

Abstract

BACKGROUND: New oral anticoagulants for stroke prevention in atrial fibrillation were developed to be given in fixed doses without the need for the
routine monitoring that has hindered usage and acceptance of vitamin K antagonists. A concern has emerged, however, that measurement of drug
concentration or anticoagulant activity might be needed to prevent excess drug concentrations, which significantly increase bleeding risk. In the
ENGAGE AF-TIMI 48 trial, higher-dose and lower-dose edoxaban were compared with warfarin in patients with atrial fibrillation. Each regimen
incorporated a 50% dose reduction in patients with clinical features known to increase edoxaban drug exposure. We aim to assess whether adjustment
of edoxaban dose in this trial prevented excess drug concentration and the risk of bleeding events.

METHODS: We analysed data from the randomised, double-blind ENGAGE AF-TIMI 48 trial. We dose, plasma

and anti-Factor Xa (FXa) activity and compared efficacy and safety outcomes with warfarin stratified by dose reduction status. Patients with atrial
fibrillation and at moderate to high risk of stroke were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to receive warfarin, dose adjusted to an international
normalised ratio of 2-0-3-0, higher-dose edoxaban (60 mg once daily), or lower-dose edoxaban (30 mg once daily). Randomisation was done with use

of a central, 24 h, interactive, computerised response system ratio was using an encrypted poml-cf-care devnce To
maintain masking, sham international normalised ratio values were generated for patients assigned to edoxab (or placeby in
warfarin group) doses were halved at randomisation or during the trial if patients had i il 30-50 mUmin, 60 kg or less, or
with potent P- Efficacy included the primary endpoint of all-cause stroke or systemic
embol\sm ischaemic stroke, and all-cause mortality. Safety outcomes included the primary safety endpaint of major bleeding, fatal bleeding,
and bleeding. This trial is registered with ClinicalTrials gov, number NCT00781391.

FINDINGS: Between Nov 19, 2008 and Nov 22, 2010, 21 105 patients were recruited. Patients who met clinical criteria for dose reduction at
randomisation (n=5356) had higher rates of stroke, bleeding, and death compared with those who did not have a dose reduction (n=15 749),
Edoxaban dose ranged from 15 mg to 60 mg, resulting in a two-fold to three fold gradient of mean trough drug exposure (16-0-48-5 ng/mL in 6780
patients with data available) and mean trough anti-FXa activity (0-35-0-85 IU/mL in 2865 patients). Dose reduction decreased mean exposure by 29%
(from 48-5 ng/mL [SD 45-8] to 34-6 ng/mL [30-9]) and 35% (from 24-5 ng/mL [22-7] to 16-0 ng/mL [14-5]) and mean anti-FXa activity by 25% (from
0-85 1U/mL [0-76] to 0-64 IU/mL [0-54]) and 20% (from 0-44 IU/mL [0-37] to 0-35 IU/mL [0-28]) in the higher-dose and lower-dose regimens,
respectively. Despite the lower anti-FXa activity, dose reduction preserved the efficacy of edoxaban compared with warfarin (stroke or systemic
embolic event: higher dose pi 085, lower dose pir 99) and provided even greater safety (major bleeding: higher dose
pinteraction 0-02, lower dose pinteraction=0-002).

INTERPRETATION: Those fadings walidate the strategy that tadoning of the dose of edoxaban on the basis of cincal laclors slone achieves te dual
groal of ingy eacess drug ang hedps 1o cpliness an ndividual patient's risk of sehaenme and Beeding events and show that the
therapeutic window for edomaban is narower for major blesding than thromboembolism,

FUNDING: Daiichi-Sankye Pharma Development.
Copyright © 2015 Elsevier Ltd. All rights reserved.

04.09.2015
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Ist ein NOAK besser als das andere?
Problem der Subgruppenanalysen

Keine direkt vergleichenden Studien
Vergleich immer mit Kumarinen
Studienpopulationen ahnlich aber nie ganz gleich

r: Die Medikamente haben unterschiedliche Pharmakokinetik,
kmechanismen und Dosierungen

Studienanlagen waren anders, bspw. Edoxaban zwar 1 xtgl fir
. TE aber erste 5 Tage NMH- Rivaroxaban ab Diagnose der
anheit

Das schafft gewisse Vor-und Nachteile

Und: The proof of the pudding lies in the eating
* Vielleicht kristalliert sich im Verlauf ein definitiver Favorit heraus

Heparin-induzierte Thrombopenie

Greinacher 2015

04.09.2015
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lle Antikoagulantien- die Qual der Wahl

| Name Generic K Wiknsd: b ek Teren- O | ey | Gerames] x| Zulseng Femerngen
e e weris- thonen. It feal | Kontrole | gl
Name 2eit beachten em natig.
T B Py Un'miienienes | Ve ATl i - [ - T Alie ndatonen Goldsuancard par-
Liquemin Heparin Frs ==
z 0 Enoxaparin Niedermolchdares | XarAmagonist an (Emaiacss) | 10 ‘Oga<30mUn ) e X Aie ngratonen
Clexane’ Enoxaparin oy n h e
* | Fraxiparine® | Nadroparin o o R 0 ok = TR
Froghyiase:
Geaemim
Thenpeutisch
Qea < Somi/n
@ i ) Nadroparin 3 a0 B 0 [ Neia" X e ngikatonen
Fraxiforte Nadroparin o
Prophyiaze:
Qsa<0mih
Gea<Kmijh
E ixtra® Fondaparinux | Vouruensoe | mAme ey n e T
Arixira! Foncaparnut | poacust | s dinpel it
Qe < 20mifn
Qe cmin
3 ® Vit K-Antagonist it K-Antagonist 1600 h Gut Ja,INR/ x Alie Indika tionen IW}}‘@N@K’H I
Marcoumar® | Phenprocoumon sverar ik
{2 Sintrom® Acenocoumarol | Vi KAmagonist | Yt K-Amagonist &1 » Kortra- T, INR] Herantoe
bt D Indiziert bei Quick.
Schwerer
3 ) NOAX K-Atagonist 1) h s Nein® x nmmwﬂ Vertaten bei: Wech
Xarelto Rivaroxaban e VHF, Onthopadie peogh| Herasappe, vaiwe
Lt Lires VHF
[} ] Dabi n NOAK Theombin-Aota- 12-18n h Nein® VHF, TEvends progh. | Verboten bei: Mech
Pradaxa Dabigatran st . wd i
g s Orinccasie progh. Lares VHF
TE ther erstnach 5 d lig oder NN
T WORK T Aragoeist @i 0 e T VI TEvenbi | Vemceenter e |
Apixaban St Heratiagee,
L tisetin Ornopase Lares VHF
T ther erstnach 5 o Lig oder N |
Edoxaban NOAK. Ta-Anagonist W 0 g o I Toein * VRF, TE vends pragh. Tn;mn_
fmia wnd fher, Herdlein g
g sliin Onnopasie. st
e ettt ||

| 7 Falle- welches Medikament?

. 3ij. 3-Etagen-Thrombose, 22. Schwangerschaftswoche
Niedermolekulares Heparin s.c.

. 80 Jahre, m., polymorbid, Herzinsuffizienz, neu entdecktes Vorhofflimmern,

mittelschwere bis schwere MI, Niereninsuffizienz, Crea um 200, GFR 15-31
Marcoumar

j, m, leichte Dyspnoe, Puls 80, BD 130/80, leichte Halsvenenstauung, d-

er 4.0, vor 2 Monaten Huft-TP, CT erstin 3 h mdglich
15 mg Rivaroxaban

, W., an Dialyse, seit 2 Tagen arr. Puls, im EKG VHF, bisher Aspirin
Marcoumar

i, m, Bronchus-CA unter Chemotherapie, vor 4 Wochen oberflachliche
wrombophlebitis, jetzt 2-Etagen-TVT mit Dyspnoe

‘ Niedermolekulares Heparin s.c.

$, w, seit mehreren Wochen arr. Puls, im EKG VHF, kompensiert, kein

rzgerausch, normale Nierenfunktion
Start mit Abixaban, Edoxaban, Rivoraxaban oder Dabig atran

m, LE frisch diagnostiziert, BD 90/60, Puls 100, hatte vor 4 Jahren TVT,
als sei "ein Problem mit den Blutplattchen" gewesengondaparinux

04.09.2015
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Take Home Messages

— NOAK's sind tolle Medikamente und massiv auf dem Vormarsch
— Bzgl. Wirkung und Nebenwirkung keine Ueberlegenheit unterein.

— Spez. pharm. Eigenschaften und Studiendesigns beeinflussen
Indikationsspektren und Grenzbereiche

So ganz Uber dem Berg bzgl. Langzeitauswirkungen sind sie noch
nicht

umarine bleiben Goldstandard und sind im Zweifelsfall
orzuziehen

FH, NMH und Fondaparinux werden zunehmend in
Nischenindikationen» verwendet

twas Qual (Denkarbeit) bei der Wahl schadet nicht!

04.09.2015
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