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Fallbeschreibung
Anamnese

Die 61-jahrige Patientin stellte sich im
bei Threm Hausarzt wegen zunehmender
Miidigkeit, Blasse und Abgeschlagenheit
vor. Gewichtsabnahme, Schmerzen oder
Stuhlunregelmafligkeiten wurden ver-
neint. Es fiel ein erniedrigter Himoglobin-
wert (8,3 g/dl) auf und es wurde im Wei-
teren eine endoskopische Abklarung ver-
anlasst. Dabei wurde die Diagnose eines
Colon-ascendens-Karzinoms gestellt.

Therapie und Verlauf

Nach Ausschluss einer Fernmetastasie-
rung wurde eine Hemikolektomie rechts
und eine End-zu-Seit-Ileotransversos-
tomie als Rekonstruktion durchgefiihrt.
Der histopathologische Befund ergab ein
Tumorstadium pT3, pN2 [13/21], cMo,
Ro, G3, L1. Postoperativ entwickelte die
Patientin Fieber und in der computerto-
mographischen Abkldrung fiel ein ausge-
dehnter Fliissigkeitsverhalt im Bereich der
Bauchdecke auf, welcher gespalten und
mittels taglicher Spiilung therapiert wur-
de. Ein nebenbefundlich diagnostiziertes
Hématom war nicht drainagewtirdig und
die Anastomose zeigte sich suffizient oh-
ne Anhalt fiir eine Leckage.
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Ischamische Anastomosen-
perforation im Bereich einer
lleotransversostomie unter
Therapie mit Bevacizumab

Aufgrund des Befundes eines Kolon-
karzinoms im UICC-Stadium IIIB (Uni-
on International Contre le Cancer, Versi-
on 6) erhielt die Patientin eine adjuvante
Chemotherapie nach dem so genannten
FOLFOX4-Schema (Oxaliplatin 85 mg/
m? Tag 1, 5-FU-Bolus 400 mg/m? Tag 1+2,
5-FU 600 mg/m? tiber 22 h Tag 1+2, Leu-
kovorin 200 mg/m?* Tag 1+2) fiir eine
Dauer von 6 Monaten.

Acht Monate postoperativ berichtete
die Patientin {iber unspezifische Schmer-
zen im Bereich der unteren Lendenwirbel-
saule (LWS). Eine Positronenemissionsto-
mographie-Computertomographie (PET-
CT) wurde durchgefiihrt, welche grofien-
progrediente, intensiv Fluorodeoxygluco-
se- (FDG-)speichernde Lymphknoten pa-

Abb. 1 » Staging nach
Abschluss der adju-
vanten Therapie (PET-
CT): Fluorodeoxy-
glucose- (FDG-)spei-
chernde Lymphknoten
paraaortal und inter-
aortokaval

raaortal und interaortokaval (8 Abb. 1)
zeigte.

Aufgrund des dokumentierten Pro-
gresses wurde eine Kombinationstherapie
mit modifiziertem FOLFIRI/Bevacizumab
(Avastin®) fiir eine Dauer von ca. 5 Wo-
chen durchgefiihrt (Irinotecan 180 mg/
m? Tag 1, 15, 29, Leukovorin 200 mg/m?
Tag, 8, 15, 22, 29, 36, 5-FU 2000 mg/m?>
iiber 24 h Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36 und Beva-
cizumab 5 mg/kg KG Tag 1,15, 29). Darun-
ter besserten sich zunichst auch die zuvor
beschriebenen Riickenschmerzen.

Vier Wochen nach Ende der kombi-
nierten Chemo-/Antikorpertherapie én-
derte sich der Schmerzcharakter in Rich-
tung zusitzlicher, rezidivierend auftre-
tender, krampfartiger Bauchschmerzen.
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lleotransversostomie unter Therapie mit Bevacizumab

Zusammenfassung

Hintergrund. Bevacizumab (Avastin®) ist

ein humanisierter monoklonaler Antikor-

per, der gegen den vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF-A) gerichtet ist. Be-
vacizumab fiihrt in Kombination mit Chemo-
therapie zu einer Verbesserung des Anspre-
chens und einer Verlangerung des progres-
sionsfreien und des Gesamtiiberlebens bei
Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom. Gastrointestinale Perforationen
sind eine bekannte Komplikation unter anti-
angiogener Therapie mit Avastin®.
Fallbeispiel. Wir berichten von einer Patien-
tin mit einem Karzinom des Colon ascendens,
welche nach Hemikolektomie und adjuvanter
Chemotherapie bei Progress 8 Monate nach
der Operation eine Kombinationstherapie
mit Bevacizumab, Irinotecan, 5-Fluorouracil
und Leukovorin erhielt. 2 Monate nach Thera-

pieende kam es zu einer ischdmischen Anas-
tomosenperforation und eine Resektion wur-
de durchgefiihrt. Aufgrund einer Anastomo-
seninsuffizienz 8 Tage spater war eine Revisi-
on mit Stomaanlage notwendig.

Diskussion. Uberraschend ist, dass eine Per-
foration — vermutlich ischdmischer Genese —
im Bereich einer 10 Monate zuvor angelegten
und bis dahin suffizienten Anastomose auf-
trat. Man muss sich tiberlegen, ob im Falle ei-
ner Darmperforation unter Bevacizumabthe-
rapie eine Stomaanlage einer primaren Wie-
derherstellung der Darmpassage der Vorzug
gegeben werden sollte.

Schliisselworter
Bevacizumab - Kolorektales Karzinom -
Anastomose - Gastrointestinale Perforation

Ischemic anastomotic bowel perforation during treatment
with bevacizumab 10 months after surgery

Abstract

Background. Bevacizumab (Avastin®) is a
monoclonal antibody against vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) receptor that
has demonstrated increased overall survival
when added to standard chemotherapy reg-
imens in patients with metastatic colorec-

tal cancer. Gastrointestinal perforation is a
known risk factor of unknown etiology asso-
ciated with the use of bevacizumab.
Objective. We report a 61-year-old woman
with adenocarcinoma of the colon ascendens
who underwent hemicolectomy and adju-
vant chemotherapy with oxaliplatin, 5-fluo-
rouracil, and leucovorin. Eight months after
the operation, we started therapy with beva-
cizumab combined with irinotecan, 5-fluoro-
uracil, and leucovorin due to disease progres-
sion. Two months after completion of this
therapy, ischemic anastomotic bowel perfo-
ration occurred and a resection of the anasto-
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mosis was performed. Because of anastomot-
ic insufficiency 8 days later, a further revision
had to be done and the terminal ileum and
the colon were brought out through a stoma.
Discussion. This case is unusual because the
time interval between the primary operation
and the application of bevacizumab is re-
garded as safe with regard to the risk of per-
foration. An ischemic genesis of the perfora-
tion was considered on the basis of the histo-
pathological workup. In case of perforations
during therapy with bevacizumab, a safe sur-
gical approach should be preferred, i.e., a
transient stoma instead of a primary recon-
struction of the bowel passage.

Keywords
Anastomosis - Bevacizumab - Bowel
perforation - Colorectal cancer

In den daraufhin veranlassten Untersu-
chungen zeigten sich die retroperitonealen
Lymphknoten allerdings gegeniiber Sep-
tember groflenriicklaufig. Auch der initi-
al auf 4,12 ng/ml angestiegene Tumormar-
ker karzinoembryonales Antigen (CEA)
war riickldufig auf 2,82 ng/ml. Aufgrund
einer in der CT aufgefallenen Wandver-
dickung im Bereich der Ileotransversos-
tomie (8 Abb. 2) wurde eine Koloskopie
durchgefiihrt. Dabei wurden im gesam-
ten Kolon, besonders ausgeprégt im Be-
reich der Ileotransversostomie, Fibrinbe-
lage im Sinne einer Kolitis festgestellt und
Biopsien entnommen. Histologisch zeigte
sich das Bild einer unspezifischen Entziin-
dung mit flacher Erosion und deutlich re-
generativ veranderten Epithelien, die in-
itial als mikrobielle Kolitis interpretiert
wurden. Unter Kenntnis des klinischen
Verlaufs kénnte man retrospektiv die re-
lativ unspezifischen Verdnderungen auch
als ischdamisch bedingt werten.

Zwei Monate nach Ende der Chemo-/
Antikoérpertherapie kam es zu einer aku-
ten Schmerzzunahme mit Abwehrspan-
nung im Sinne eines akuten Abdomens.
In der Computertomographie stellte sich
eine extraluminale Fliissigkeitsansamm-
lung dorsal der Anastomose dar, so-
dass eine Darmperforation angenom-
men werden musste (8 Abb. 3). Dies
bestitigte sich intraoperativ und es wur-
de eine Anastomosenresektion mit Neu-
anlage der Ileotransversostomie durch-
gefiihrt. Das Resektat zeigte einen Subs-
tanzdefekt im Bereich der Anastomose
und eine nicht mehr ganz frische fibri-
nos-eitrige Peritonitis. Insgesamt wur-
den die Verdnderungen als ischdmisch
bedingt interpretiert. Die @ Abb. 4 zeigt
den Ulkusrand im Bereich der Perforation
und in @ Abb. 5 kann man ischamische
Schleimhautverdnderungen erkennen.

Bei zunichst unauffalligem postopera-
tivem Verlauf berichtete die Patientin am
8. postoperativen Tag iiber erneute Abdo-
minalschmerzen mit gleichzeitigem Leu-
kozytenanstieg und Fieber. Die unmittel-
bar durchgefithrte Kontrastmitteldarstel-
lung des Kolons ergab den Hinweis auf ei-
ne Anastomoseninsuffizienz, die eine so-
fortige Revision nach sich zog. Intraope-
rativ zeigte sich hierbei eine komplett de-
hiszente Anastomose mit bereits makros-
kopisch erkennbar areaktiven Wundran-



Abb. 2 A CT-Untersuchung 4 Wochen nach Ende der kombinierte
Antikorpertherapie: Riicklaufige retroperitonealen Lymphknoten, Wandver-

dickung im Bereich der lleotransversostomie

dern sowie einer auffilligen Thrombosie-
rung Kleiner venoser GeféfSe. Zur Vermei-
dung einer weiteren Gefihrdung der Pa-
tienten wurde auf eine erneute Anasto-
mosierung verzichtet und das Ileum wie
auch das Colon transversum endstindig
ausgeleitet. Der daran anschlieflende Ver-
lauf war ungestort.

Diagnose

== Ischamische Anastomosen-
perforation im Bereich einer
lleotransversostomie 10 Monate
postoperativ unter Therapie
mit Bevacizumab (Avastin®)

Diskussion

Das Auftreten von Wundheilungssto-
rungen nach einer Rechtshemikolekto-
mie ist fiir sich betrachtet kein auflerge-
wohnliches Ereignis. Grundsitzlich aber
ist die Heilungstendenz der Anastomose
zwischen Ileum und Kolon sehr gut und
Insuffizienzen sind seltene Ereignisse. In
dem geschilderten Fall wurde eine Anas-
tomosenkomplikation 10 Monate nach
dem Ersteingriff, also ungewohnlich spat
beobachtet und stand in zeitlichem Zu-
sammenhang mit einer kombinierten
Therapie mit konventionellen Chemothe-
rapeutika und einem Antikorper, der ge-
gen den vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktor (VEGF) gerichtet ist. In die-
sem Zusammenhang ist das makrosko-
pische und histopathologische Bild der
initial angelegten Ileotransversostomie

n Chemo-/

Abb. 3 A CT-Untersuchung 2 Monate nach Ende der Chemo-/Antikérper-

therapie bei akuten abdominellen Schmerzen: Extraluminale Fliissigkeits-
ansammlung dorsal der Anastomose

auflergewohnlich. Dies gilt ebenso fiir
die nach notfallméfliger Anastomosenre-
sektion angelegte zweite Anastomose. Im
Gegensatz zu auf unmittelbar postopera-
tiv auftretenden Komplikationen wie Blu-
tungen oder auf technische Nahtméngel
beruhenden Anastomoseninsuffizienzen
sind nach einer Woche auftretende Ne-
krosen im Bereich der anastomosierten
Darmenden {iblicherweise auf eine man-
gelnde Durchblutung zuriickzufithren. In
dem beschriebenen Fall ist jedoch anhand
der vorliegenden histopathologischen Er-
gebnisse offenbar ein anderer Faktor von
Bedeutung.

Nach eigener Beobachtung von Lor-
dick et al. [4] kann es unter einer The-
rapie mit dem antiangiogen wirksamen
Antikdrper Bevacizumab vor allem nach
Strahlentherapie zum Auftreten von Lési-
onen in Darmabschnitten kommen. Drei
von 33 mit Bevacizumab behandelte Pa-

tienten entwickelten strukturelle Darm-
schiddigungen. Diese 3 Patienten hatten
im Gegensatz zu den 30 Patienten ohne
Perforation zuvor eine infradiaphragmale
Strahlentherapie erhalten.

Bei einem 42-jihrigen Patienten war
wegen eines lokal fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinoms eine anteriore Resektion
und anschlieflend eine adjuvante Ra-
diochemotherapie durchgefithrt wor-
den. Bei Auftreten von hepatischen Fili-
ae 6 Monate spiter erhielt er eine Thera-
pie mit Bevacizumab (5 mg/kg)/FOLFI-
RI. Wihrend der ersten 4 Behandlungs-
wochen entwickelte der Patient perianale
Schmerzen und es wurde endoskopisch
eine Wandverdickung mit grof3en, die ge-
samte Darmwand perforierenden Ulzera-
tionen im Bereich der Anastomose bzw.
nekrotische Areale festgestellt. Die histo-
logischen Befunde waren vereinbar mit ei-
ner ischamischen Kolitis. Auch nach Ab-

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 4 A Die Ubersichtsaufnahme zeigt die Perforation zur Serosa hin. Hier
finden sich zum Teil frische Fibrinablagerungen, daneben aber auch langer
bestehendes Granulationsgewebe. Auch die muskuldre Wand zeigt granulo-

zytare Infiltrate (HE, Vergr. 1:100)

bruch der Behandlung mit Bevacizumab
war der Patient 5 Monate spéter immer
noch symptomatisch.

Die zweite Patientin war eine 60-jih-
rige Frau mit lokal fortgeschrittenem Rek-
tumkarzinom, die neoadjuvant radioche-
motherapiert und anschlieflend reseziert
worden war. Sechzehn Monate spiter wur-
de aufgrund einer lymphogenen Metasta-
sierung eine Kombinationstherapie mit
Bevacizumab (5 mg/kg)/FOLFIRI durch-
gefithrt. Auch diese Patientin entwickel-
te wihrend der ersten 4 Wochen perianale
Schmerzen und histologisch wurde eine
ischdamische Kolitis diagnostiziert.

Im dritten Fall handelte es sich um ei-
nen 63-jahrigen Mann mit einem metas-
tasierten Nierenzellkarzinom, welcher im
Bereich des Os ileum wegen einer Kno-
chenmetastase bestrahlt worden war. Vier
Monate spiter erhielt er bei systemischer
Progression Bevacizumab (10 mg/kg) 14-
tagig ohne zusétzliche Chemotherapie. Ei-
nen Tag nach der 2. Gabe musste der Pa-
tient wegen einer Perforation im Bereich
des Zokums operiert werden. Histolo-
gisch zeigten sich viele, verschieden al-
te Thrombosen der Venolen und Arteri-
olen im Bereich der Submukosa. Im Wei-
teren entwickelte der Patient eine 4-Qua-
dranten-Peritonitis und die Anastomose
musste — dhnlich wie bei dem aktuell ge-
schilderten Fall - aufgrund einer insuffizi-
enten Wundheilung revidiert werden. Der
Patient verstarb trotz Sanierung des Fokus
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und maximaler intensivmedizinischer
Therapie im Rahmen einer Sepsis.

Die Autoren nehmen an, dass der
VEGEF-Antikérper Bevacizumab Prozesse
der Regeneration von intestinalen Strah-
lenfolgen negativ beeintréchtigt. Das his-
tologische Operationspraparat zeigte un-
terschiedlich alte Thrombosen im Ge-
fafisystem im Bereich der submukésen
Schicht. Es wurde daraus geschlossen,
dass es durch diese Thromben zu einer
Ischimie und nachfolgend zu einer Per-
foration der Darmwand gekommen war.

Auch im vorliegenden Fall einer Anas-
tomoseninsuffizienz unter kombinierter
Bevacizumab-/Chemotherapie wurde im
Rahmen der Anastomosenresektion der
Verdacht auf eine ischamische Genese der
Darmperforation gestellt.

Die kombinierte Therapie begann ca.
9 Monate nach Hemikolektomie und die
Anastomoseninsuffizienz wurde 6 Wo-
chen nach der letzten Gabe von Be-
vacizumab diagnostiziert. Beschwer-
den im Sinne von krampfartigen Bauch-
schmerzen und Lumboischialgie bei sus-
pekten Verdnderungen im Bereich von
LWK 3 traten bereits 5 Wochen nach der
ersten Bevacizumabgabe auf. Die Patien-
tin wurde darauthin umfassend abgeklért.
Zu diesem Zeitpunkt war jedoch eine In-
suffizienz der Anastomose nicht nach-
weisbar. Suspekt erschienen lediglich die
entziindlich imponierende Verdickung
und ulzerdse Kolitis im Bereich der Anas-
tomose.

Abb. 5 A Das Ubersichtsphoto zeigt die Schleimhaut im Bereich der von der
Perforation weiter entfernten Schleimhauterosionen. Man erkennt eine zum
Teil zerstorte Schleimhaut, bei der nur noch basale Krypten vital erscheinen.
Grof3e Teile der oberflachlichen Kryptenabschnitte sind nekrotisch. In der
Submukosa fallen ektatische GefaRRe auf (HE, Vergr. 1:100)

Es stellt sich die Frage, ob Anastomo-
sen insgesamt als ,,Jocus minoris resisten-
tiae“ betrachtet werden miissen, unab-
hingig davon, wie lange eine vorherge-
gangene Operation mit oder ohne Radio-
therapie zuriickliegt. Man kann vermu-
ten, dass Anastomosenregionen im Ver-
gleich zu normaler Darmschleimhaut ei-
ne im Rahmen der Narbenbildung ver-
minderte Durchblutung aufweisen. Dar-
iiber hinaus ist es gut vorstellbar ist, dass
eine weitere Drosselung der Blutzufuhr
im Rahmen einer Bevacizumabthera-
pie zu einer kritischen Minderperfusi-
on der Darmwand fiihrt. Interessanter-
weise wies die hier geschilderte Patientin
5 Wochen vor Eintreten der Anastomo-
senperforation endoskopisch und histo-
logisch bereits das Bild einer generalisier-
ten Kolitis mit Betonung im Anastomo-
senbereich auf. Dies unterstiitzt die An-
nahme, dass das Auftreten einer gastroin-
testinalen Perforation unter Bevacizumab
durch das Zusammentreffen zweier Um-
stinde gefordert wird: Einerseits tritt eine
medikamentos induzierte Kolitis auf, ver-
mutlich auf der Grundlage einer mikro-
vaskuldren Ischamie der Darmwand. An-
dererseits pradisponiert das Vorliegen ei-
ner vorbestehenden Stoérung der norma-
len Darmwandintegritat zur Perforation,
zum Beispiel durch vorangegangene Be-
strahlung oder eine Operation mit intes-
tinaler Anastomosenanlage.

Obwohl in den bisher vorliegenden
Studien das Risiko fiir Grad 3/4-Wund-
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heilungsstorungen unter Bevacizumab-
therapie 28-60 Tage nach primirer Tu-
moroperation, als insgesamt gering einge-
schatzt wird (1,3% unter Therapie mit Be-
vacizumab vs. 0,5% bei alleiniger Chemo-
therapie) [6], muss diese Moglichkeit bei
Auftreten von Beschwerden aus unserer
Sicht auch nach langer zuriickliegenden
operativen Eingriffen in Betracht gezo-
gen und konsequent abgeklirt werden. In
Anbetracht des in Studien belegten Uber-
lebensvorteils unter kombinierter Beva-
cizumab-/Chemotherapie erscheint uns
das Risiko der Darmperforation jedoch
in der Regel vertretbar, muss im Aufkli-
rungsgespréch vor einer Therapie mit Be-
vacizumab aber unbedingt angesprochen
und das Einverstdndnis des Patienten mit
dieser nicht ganz selten Komplikation ein-
geholt werden.

Neben diesen grundsitzlichen Erwi-
gungen im Rahmen einer Therapie mit
Bevacizumab lassen sich aus der eigenen
Fallbeobachtung auch praktische Konse-
quenzen ableiten. Wird man bei der Er-
stoperation eines Dickdarmtumors, al-
so im Bevacizumab-naiven Zustand, das
chirurgische Vorgehen weder aus on-
kologischen noch aus chirurgisch tech-
nischen Erwégungen dndern, ergibt sich
unserer Meinung nach fiir den Umgang
mit einer Anastomosenkomplikation im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Be-
vacizumabgabe ein besonders defensives
Verhalten. Entweder sollte man revidierte
Dickdarmanastomosen mit einem vorge-
schalteten Ileostoma schiitzen oder bei ei-
ner gleichzeitig bestehenden Kontamina-
tion des Peritoneums gleich eine Auslei-
tung beider Darmenden, je nach Lokali-
sation als gemeinsam oder getrennt aus-
geleitete endstindige Stomata anlegen.
Bislang ungeklart ist das zeitliche Inter-
vall zwischen der letzten Bevacizumabga-
be und der Erholung der Durchblutungs-
situation des Intestinums, also dem Zeit-
punkt an dem beispielsweise eine kompli-
kationsfreie Riickverlagerung des Stomas
bzw. ein Wiederanschluss des Darmes
durchgefiihrt werden kann.

Wichtig scheint in jedem Falle eine ge-
naue Medikamentenanamnese bei aku-
ten abdomiellen Beschwerden im Rah-
men der Behandlung eines Kolonkarzi-
noms mit besonderer Beriicksichtigung
antiangiogen wirksamer Substanzen, al-

so vor allem Bevacizumab. In der ent-
sprechenden Situation muss dann mit be-
sonderer Aufmerksambkeit vorgegangen
werden. Patienten mit einem kolorek-
talen Tumor, die in zunehmendem Maf3e
mit kombinierten Therapieschemata un-
ter Einbeziehung antiangiogen wirksamer
Medikamente behandelt werden, miissen
auf diese ernsthafte Komplikation auf-
merksam gemacht werden.
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Uber den ersten Abschnitt der chirurgischen
Weiterbildung, den Common Trunk, herrscht
noch immer Verwirrung und wird viel dis-
kutiert.

Das Buch, Chirurgie — Basisweiterbil-
dung” schafft hier als Standardwerk sowohl
fiir Chirurgen mit Weiterbildungsverantwor-
tung als auch fiir Kollegen, die gerade mit
der chirurgischen Weiterbildung begonnen
haben, Abhilfe.

In ansprechender Weise gelingt es den
Autoren, vom Organ bis zur Organisation
einen Bogen quer durch die chirurgische
Praxis zu schlagen. Behandelt werden unter
anderem die Chirurgie-relevante Diagnos-
tik, pra- und postoperative Ablaufe sowie
differenzierte chirurgische Techniken. Aber
auch fiir den Anfanger gar nicht banale
Knotentechniken oder Themen wie drztliche
Stationsfiihrung und personliches Logbuch
werden verstandlich und strukturiert in die-
sem Werk besprochen.

Auch wenn das Buch fiir den ange-
henden Chirurgen auf den ersten Blick sehr
gewichtig und umfangreich wirkt, Giber-
zeugt es doch nach kurzem Blattern durch
eine exzellente didaktische Darstellung.
Immer wiederkehrende Elemente sind dabei
neben dem Haupttext klare Schemata und
Tabellen sowie eindrucksvolle Bilder.

Den Herausgebern und Autoren ist es
offensichtlich gelungen den Blickwinkel der
Lernenden einzunehmen und vermitteln die
Inhalte induktiv: bei beliebiger Wahl eines
Kapitels oder sogar einer Seite liest sich
das Buch quasi wie von selbst. Es herrscht
eine gelungene Balance zwischen wissen-
schafts-basierten Aussagen und praktischen
Hinweisen.

Das sorgfaltig ausgewahlte Foto auf
dem Deckumschlag von,Chirurgie Basis-
weiterbildung — in 99 Schritten durch den
Common Trunk” versinnbildlicht schlieBlich
die Situation: Aus einem Sumpf wachst der
kraftige Stamm eines Baumes, der sich weit
verzweigt — der Common Trunk.

Das Buch, Chirurgie - Basisweiterbil-
dung”ist klar und eindeutig, verstandlich
und logisch, leicht verdaulich und hilfreich
— eine sicher rentable Investition flir ange-
hende Chirurgen und ihre Lehrer.

J.W. Weidringer (Miinchen)
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