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Estradiol/Nor ethisteron-Hautpflaster (M.Beutler)

Jetzt steht ei ne K ombi nation von transdermal en therapeuti schen Systemen zur Verfiigung, die entweder
nur Estradiol oder Estradiol und Norethisteronacetat freisetzen. Diese Kombination erlaubt, eine
Hormonsubstitution auch bei Frauen mit intaktem Uterus ganz ohne orale M edikation durchzufihren.
Andere Vorteile desrelativ teuren Préparates sind jedoch nicht zu erkennen.

Hormone nach der Menopause: Wieviel Nutzen? Wieviel Schaden? (E. Gysling)
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Synopsis

Estradiol/Nor ethisteron-
Hautpflaster

M. Beutler

Unter der Bezeichnung Estracomb TTS® werden Estradiol-
Hautpflaster (Estraderm TTS® 50) mit kombinierten Estra-
diol/Norethisteron-Hautpflastern (Estragest TTS®) zusam-
men zur biphasischen Hormonsubstitution nach der Meno-
pause empfohlen.

Chemie/Phar makologie

Estradiol ist daswichtigste von den Ovarien produzierte Hor-
mon, es ist das am starksten wirksame natiirliche Ostrogen.
Norethisteronacetat ist ein synthetisches Gestagen, das sich
von Testosteron abl eitet.

Mit einer Ostrogensubstitution nach der Menopause kénnen
klimakterische Beschwerden (z.B. Hitzewallungen) wirksam
behandelt werden. Werden aber nur Ostrogenesubstituiert, so
kommt es zu einer Proliferation der Uterus-Schleimhaut und
zueinem erhohten Risiko, an einem Endometrium-Karzinom
zu erkranken." Frauen mit intaktem Uterus miissen deshalb
zusétzlich zyklisch oder kontinuierlich Gestagene erhalten.
Unter zyklischer Gestagenverabreichung haben viele Frauen
menstruationsahnliche Blutungen.

Die Konsequenzen einer langristigen Ostrogenverabreichung
sind mangels prospektiver Studien noch nicht endgiltig gesi-
chert. Als sehr wahrscheinlich gilt eine Schutzwirkung gegen
Osteoporose; epidemiologische Untersuchungen lassen fer-
ner einen Schutz vor Herz- und Kreislauferkrankungen ver-
muten. Anderseitserhéhen die Ostrogenemaglicherweisedas
Brustkrebs-Risiko. Wiesich eine kombinierte Ostrogen-Gesta-
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gen-Qubgtitution langfristig auswirkt, ist noch weitgehend un-
bekannt.

Phar makokinetik

Mit der transdermalen Anwendung gelangen die Hormone
kontinuierlich aus der Haut direkt in den Blutkreislauf, ohne
die Leber zu passieren. Im Vergleich zur oralen Applikation
kénnen deshalb kleinere Dosen verwendet und gleichmassi-
gere Plasmaspiegel beobachtet werden.

Estraderm® 50- und Estragest®-Hautpflaster geben pro Tag
jeweils50 g Estradiol ab. Damit resultieren im Mittel Estra-
diol-Plasmaspiegel im Bereichvon40bis50 pg/ml; dieseWerte
entsprechen denjenigen, dievor der Menopausein der friihen
Follikel phase gefunden werden. Zum Metaboliten Estron er-
gibt sich ein Plasmaspiege -Verhéd tnisvon ungefahr 1:1. Ohne
Substitution sind in der Postmenopause die Estronspiegel
zwei- bisfinfmal hoher alsdie Estradiol spiegel. Estradiol wird
in der Leber zu Estron, Estriol und deren Konjugaten (Glu-
kuronid, Sulfat) metabolisiert und teilsin einem enterohepa-
tischen Kreidlauf wieder zu Estradiol und Estron umgebaut,
teils durch die Niere ausgeschieden.?

Norethigteronacetat wird in der Haut und im Blut zum biolo-
gisch aktiven Molekll Norethisteron gespalten. Die vom
Hautpflaster abgegebene Hormonmenge (0,25 mg/Tag) ergibt
Norethisteron-Plasmakonzentrationen zwischen 0,5 und 1,0
ng/ml. Norethisteron wird in der Leber metabolisiert, konju-
giert und tiber die Nieren und mit dem Stuhl ausgeschieden.?

Klinische Studien

Der Grundsatz, dass eine Hormonsubstitution bei Frauen mit
intaktem Uterusnicht alleinauf Ostrogenenberuhendarf, wird
heute allgemein anerkannt. Noch nicht eindeutig geklart ist
jedoch, wie die notwendige Ergénzung durch Gestagene am
besten erfolgt.

Nachdem Estradiol-Hautpflaster seit rund zehn Jahren ver-
fugbar sind, erscheint ein Kombinationspflaster mit einem
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Gestagen as natirliche Ergénzung. Estradiol-Hautpflaster
sind geméss verschiedenen Studieninihrer Wirkung anderen
Formen der Ostrogensubstitution weitgehend gleichwertig.
Verglichen mit der oralen Hormongabe ist der Einfluss der
Estradiol-Hautpflaster auf die Plasmalipide allerdings oft ge-
ringer oder wird erst nach monatel anger Behandlung deutlich.®
DievorliegendeK ombinationvon Estradiol und einem Gesta-
gen (Norethisteronacetat) in Hautpflastern sollte grundsétz-
lich ein ebenbirtiges Resultat wie die Kombination oraler
Hormonpraparate ergeben. Mit anderen Worten: Dieprolife-
rative Ostrogenwirkung auf das Endometrium soll vermieden
und die postmenopausal en Beschwerden sollen gelindert wer-
den. Daneben interessiert die mégliche Beeinflussung von
Knochendichte, Plasmalipiden und weiteren Stoffwechsel-
werten.

Klinische Studien, in denen diese Wirkungen fiir die Kombi-
nation von Estradiol- und Estradiol-Norethisteron-Pflaster
gepruft wurden, sind zur Zeit erst wenige vorhanden.

Zu den Auswirkungen auf die klimakterischen Symptome sind
keineBerichtetiber randomisierteSudienvorhanden. Inoffenen
Studien wurde die heute empfohlene Methode der transder-
malen Anwendung (zwei Wochen nur Estradiol 50 ng/Tag,
gefolgt von Estradiol 50 ng/Tag+ Norethisteron 0,25 mg/Tag
flr zwel weitere Wochen) gepriift. So wurde das Préparat z.B.
in einer schwedischen Studie wéhrend eines Jahres bei 110
Frauen untersucht. Mittels Fragebdgen wurde versucht, die
Lebensqualitét in der Ostrogenphase zu erfassen. Es ergaben
sich u.a. guinstige Auswirkungen auf Schlafstérungen, Angst-
und Depressionssymptome, vasomotorische Beschwerden;
Selbstgefiihl und Sexualleben veranderten sich positiv.* Meh-
rereweitereoffeneStudien, diebisher nichtindenEinzel heiten
veroffentlichtwordensind, bestétigendievorteil haften Effekte
auf klimakterische Symptome.? Geméss Herstellerangaben
ergeben sich keine nennenswerten Unterschiede zwischen der
reinen Ostrogenphase und der Phase mit kombinierter Hor-
monapplikation. Die stdrenden Hitzewallungen sollen um
etwa 60 bis 70% abnehmen, Schlafstérungen um etwa 30%.
Ebenfallsnurin offenen Studienwurden die Auswirkungen auf
die Uterusschleimhaut untersucht. In der bereits erwahnten
schwedischen Studiewurden vor der Hormonbehandlung und
nach einjéhriger Therapie zwischen dem achten und zehnten
Tag der kombinierten Behandlungsphase Endometrium-
Biopsien entnommen. Vor der Behandlung fand sich bei 76%
der Frauen ein atrophes oder nicht-sekretorisches Endome-
trium, nachher hatte die Mehrheit der Frauen (65%) ein
sekretorisches Endometrium. Hyperplastische Veradnderun-
genwurdeninzwei Féllenfestgestellt.°In einer anderen Studie
fand sich nach einjghriger Behandlung bei 6 von 416 Frauen
(1,4%) eineHyperplasie.?(Unter einer Ostrogen-Monothera-
piefindet sich nach einem Jahr bei 30 bis40% der behandelten
Frauen eine Hyperplasie.)

In der schwedischen Studie wurde auch das Blutungsmuster
wéhrend eines Jahres untersucht. 72% der Frauen hatten
regul&re Blutungen mit hochstens einem irreguléren Zyklus.
Zusétzliche Zwischenblutungen (wéhrend wenigen Tagen)
warenin 6%, irregulé&reBlutungenin’5%, keineBlutungin 9%
der Zyklen zu verzeichnen. Die Blutungen begannen durch-
schnittlich12 oder 13 Tagenach Beginnder Kombinationspha-
seund dauerten 6 bis 7 Tage.” Die Blutungsintensitét wurde nur
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bei einer kleinen Gruppevon 16 Frauenuntersucht. Bei diesen
FrauenwarimZeitraumvonfinf MonateneinestarkeBlutung
an 17 (5%), eine mittelstarke Blutung an 70 (21%) und eine
leichte Blutung an 252 (74%) von 339 Tagen zu beobachten.®
In der bisher wichtigsten randomisierten Studie mit
Estracomb® wurden die Hautpflaster mit der oralen Verabrei-
chungvonOstrogenenundNorgestrel verglichen. I nitial erhielten
je 33 Frauen Hautpflaster (kontinuierlich Estradiol 50 ng/Teg
und jeweils fur zwei von vier Wochen Norethisteron 0,25
mg/Tag) oder konjugierte Ostrogene (Premarin® 0,625 mg
taglich) kontinuierlichplusNorgestrel (0,15 mg/Tag) an12von
28 Tagen per os. Rund 25% der behandelten Frauen waren
hygterektomiert, erhielten dasGestagen al so Uberfl lissigerwei -
se. Eine Gruppe von 30 Frauen, die eine Hormonbehandlung
ablehnten, diente als Kontrolle. Eine Studiendauer von drei
Jahren war geplant; ein Teil der Frauen (rund 20% der aktiv
Behandelten, 33% der Kontrollgruppe) beendete die Studie
aber schon vorher.

Uber diese eine Studie ist bis anhin in mindestens funf ver-
schiedenen Publikationen”* berichtet worden:

Uber die Auswirkungen der kombinierten Hormonsubstituti-
on auf die Knochendichte erschien 1990 ein erster Bericht.” In
einer Nachfolgepublikation, welche die ganze Studiendauer
umfasst, wurden in erster Linie folgende Resultate festgehal -
ten: DieKnochendichte, diein Intervallenvon sechsMonaten
an der Lendenwirbel séule und am proximalen Femur gemes-
senwurde, liess sich mit den Hautpflastern und mit der oralen
Subsgtitution in gleicher Weise vorteilhaft beeinflussen. Im
Vergleich mit der unbehandelten Kontrollgruppe, bel der die
Knochendichte innerhalb von drei Jahren um 4 bis 5% ab-
nahm, konnte der Knochenabbau mit der kombinierten Hor-
montherapieim allgemeinen vollsténdig aufgehalten werden.
Immerhin war aber auch bei 12% der hormonbehandelten
Frauen ein signifikanter Knochenverlust am Oberschenkel -
halsfestzustellen.?

Auch Uber die Auswirkungen auf die Plasmalipidewurdezwei -
mal berichtet.* Diewahrend der kombinierten Hormonpha-
se gewonnenen Dreijahresergebnisse lassen sich folgender-
massen zusammenfassen: Gegentiber den Ausgangswerten
wurden Gesamtcholesterin und «Low Density Lipoprotein
(LDL)»-Cholesterin mit den Hautpflastern um 6 bis 8%, mit
der oralen Behandlung um 12 bis 14% gesenkt. Beide Behand-
lungsarten fihrten auch zu einer Senkung des «High Density
Lipoprotein(HDL)»-Cholesterinsum8bis11%. EineAbnahme
des HDL -Cholesterins (um 7%) wurde alerdings auch in der
unbehandelten KontrollgruppefestgestdlIt. Die Triglyzeridwerte
fandensich einzig bel den mit Hautpflastern behandelten Frauen
reduziert.”

Der Glukosestoffwechsel wurdevon der transdermalen Thera-
pieim Gegensatz zur oralen Kombinationstherapie nicht be-
einflusst. Die nach 18 Monaten Uberprifte Glukosetoleranz
und die Insulinspiegel blieben unter Estracomb® unveran-
dert.™

Schliesdlich sind zweil offene Studien zu erwéhnen, in denen
andereBehandlungsarten getestet wurden: In einer einjahrigen
Studie erhielten 50 Frauen gténdig das kombinierte Pflaster
(Estragest®). Von den 23 Frauen, wel chedie Studiebeendeten,
hatten vier Funftel nach sechs Monaten keine Blutungen
mehr.” In einer zwei Jahre dauernden Studie wurde dagegen
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bei 68 Frauen das kombinierte Hormonpflaster nur fir zwei
von acht Wochen appliziert (die Ubrige Zeit nur das Estradiol -
Pflaster). Nur bei einer Frau fanden sich nachher hyperplasti-
sche Veranderungen des Endometriums.™

Unerwiinschte Wirkungen

Fir die Hautpflaster charakteristisch sind die lokalen Reaktio-
nen (bei rund 15% der Frauen) in Form von Rétungen oder
Juckreiz. StarkeReaktionenmit Pustel nundheftigem Juckreiz
sind selten. Etwa 6% der Frauen brechen die Behandlung
wegen Hautreaktionen ab. Es gibt keine Anhaltspunkte, dass
daskombinierte Pflaster schlechter alsdaseinfache Estradiol-
Pflaster vertragen wirde.

Di e systemischen Nebenwirkungen einer transdermalen Ostro-
gen/Gestagen-Substitution entsprechen wohl  weitgehend
denjenigen einer oralen Hormonsubstitution. Prémenstruelle
Beschwerden, Kopfschmerzen, Spannung oder Empfindlich-
keit der Briste, Gewichtszunahme und Mudigkeit kommen
vor. Amwichtigsten sind Blutungsprobleme: VieleFrauenwer-
ten die weiterbestehende (oder erneut auftretende) Regelblu-
tung als besonderen Nachteil einer Ostrogen/Gestagen-Sub-
stitution. Ausserdemtreten zum Teil unregel méssigeoder sehr
starke Blutungen auf. Die Abbruchrate von etwa 20% wird in
erster Linie durch die Blutungsprobleme erkl&rt.?
Dietransdermal e Hormonsubstitution verursacht im Gegen-
satz zur oralen Therapiekeinenennenswerten Veranderungen
der Gdlenzusammensetzung, der Plasma-Renin-Aktivitét oder
der Plasmakonzentrationen hormonbindender Globuline.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Eine Packung Estracomb TTS® enthalt vier Syseme Estra-
derm TTS® (die 50 ng Estradiol pro Tag freisetzen) und vier
SystemeEstragest TTS® (50 ng Estradiol + 0,25 mg Norethi-
steronacetat pro Tag). Das Préparat ist kassenzuléssig. Wah-
rend 14 Tagen wird zweimal pro Woche ein Estradiol-Haut-
pflaster, wahrend der néchsten 14 Tage zweimal proWocheein
kombiniertes Estradiol/Norethisteron-Pflaster, vorzugsweise
am Gesass, angebracht. Daran schliesst der néchste Behand-
lungszyklus unmittelbar an, unabhéngig vom Zeitpunkt oder
vonder Dauer der Blutung. Esist zu beachten, dassdiePflaster
nicht an den Bristen und nicht an sonnenexponierten Stellen
(Zersetzung der Hormone) angebracht sowie nicht zerschnit-
ten werden diirfen. Eine Monatspackung Estracomb TTS®
kostet Fr. 39.15 und ist damit etwa doppelt so teuer wie eine
orale K ombinationsbehandlung mit Kliogest®, Premarin plus
0,625® oder Trisequens®.

Kommentar

Die kombinierten Ostrogen-Gestagen-Hautpflaster stellen
eine «logische» Erweiterung des Prinzips der transdermalen
Hormonsubstitution dar. Offensichtlich Iasst sich mit dem
kombinierten Pflaster ebenso gut wie mit einer oralen Kom-
bination verhindern, dass eine 6strogeninduzierte Hyperpla-
sie des Endometriums entsteht. Ob sich im tibrigen klinisch
relevante Unterschiede zwischen einer oralen und einer
transdermalen Substitution ergeben, kann auf Grund der
vorliegenden Studien nicht entschieden werden. Esirritiert,
dass eine verhaltnisméassig kleine randomisierte Sudie in
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nicht weniger als flnf verschiedenen Zeitschriften unter ver-
schiedenen Titeln — und meistens ohne adaquaten Hinweis
auf die bereits erfolgten Publikationen — ver6ffentlicht wird.
Unabhéngig vom Weg der Verabreichung sind im Zusam-
menhang mit der Ostrogen-Gestagen-Substitution noch vie-
le Fragen offen. Scher ist, dasssich viele Frauen nur schwer
mit dem Gedanken abfinden konnen, bis zu ihrem L ebens-
ende Regel blutungen zu haben.
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ceterum censeo

Hormone nach der Meno-
pause. Wievid Nutzen?
Wievid Schaden?

Langistesher,ichwar nocheinMittelschiler, daerhielt meine
Mutter wegen postmenopausaler Beschwerden Hormone.
Diese Behandlung hatte damals noch einen gewissen Exklusi-
vitétswert undwurdeni cht vomHausarzt, sondern ausschliess-
lichvonFachleutender Universitétsklinik verordnet und tiber-
wacht. Ich weiss nicht genau, wie erfolgreich die Behandlung
war. Immerhin wurde sie — wenn ich mich recht erinnere -
wahrend mehreren Jahren durchgeftihrt. Ich mussal so anneh-
men, dass die gewiinschte Wirkung mindestens teilweise er-
reicht wurde. Noch bevor ich die Halfte meines Medizinstu-
diumsabsolviert hatte, starb meineMutter, an Brustkrebs. Ich
glaube nicht, dass damals jemand einen Zusammenhang zwi-
schen den verabreichten Hormonen und der tddlichen
Krebserkrankung sah. UnsereFamilielebte—wiezujener Zeit
wohl die meisten —in der Uberzeugung, diemoderne Medizin
bringesovid Gutes, dassallféligenegative Seitenvongeringer
Bedeutung wéren, und der Gedanke aniatrogene Schaden lag
fern. Seither hat sich das Blatt gewendet. Der unbekiimmerte
Fortschrittsglaube ist von einer Skepsis abgel 6st worden, die
uns Arzten oft Miihe macht.

Ich weiss: Anekdoten haben wissenschaftlich praktisch keine
Aussagekraft. Ich bin auch gewiss der letzte, der behaupten
wurde, el ne Einzel beobachtung der soeben beschriebenen Art
konnteunshelfen, diebeste, dierichtigeBehandlungzufinden.
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M an kann wohl kaum genug betonen, wiewichtig esist, unsere
Behandlungsmethoden einer kritischen Prifung zu unterzie-
hen. Dies gilt selbstverstdndlich auch fur die unerwiinschten
Wirkungen. Konkret heisst dies, dass aus einem Einzelfall, in
dem nach einer Hormonbehandlung ein Mammakarzinom
aufgetretenist, nie und nimmer ein Zusammenhang im Sinne
von Ursache und Wirkung abgel eitet werden darf.
Einzelbeobachtungen sind aber keineswegs wertlos, sondern
geradezu von eminenter Bedeutung, wennesgilt, Denkanstds-
se, Hypothesen fiir dieklinische Forschung zu finden. Spekta-
kul&re Erfolge und eklatante Misserfolge, diewir selbst erlebt
haben, prégen zudem unser Denken und Handeln in ganz
anderer Art und WeiseasDaten, die unsauf dem Papier oder
auf dem Bildschirm mitgeteilt werden. Ein guter Teil der
arztlichen Kunst beruht wohl auf der Fahigkeit, personlich
erworbene Erfahrung in wissenschaftlich gesicherte, kollektiv
erworbene Kenntnisse zu integrieren.

In der langen Zeit, die seit dem Tod meiner M utter vergangen
ist, haben viele Millionen von Frauen nach der Menopause
Hormone erhalten. Im Jahre 1995 wissen wir aber immer noch
nicht recht, ob diese Hormonsubstitution nicht ein —im Ver-
héltnis zum Hormonnutzen - zu grosses Brustkrebsrisiko
darstellt. In einem soeben erschienenen Editoria® sind dazu
einige Fakten zusammengestelIt: Neuere Studienresultatelas-
sen vermuten, dass eine postmenopausal e Hormonsubstituti-
on, die langer als funf Jahre dauert, das Brustkrebsrisiko um
etwa50% ansteigen |&sst. Bel Frauen Uber 60ist diesesRisiko
noch etwashoher. Die Annahme, einekombinierte Ostrogen-
Gestagen-Behandlung bringe ein geringeres Brustkrebsrisiko
mit sich als eine Ostrogen-Monotherapie, scheint nicht zuzu-
treffen.

Schlimmer noch, wir haben auch kein gesichertesWissen tiber
dieverschi edenenerwiinschtenWirkungen der postmenopausal
verabreichten Hormone. Alles, waswir dartber wissen, beruht
im wesentlichen auf retrospektiven Fall-Kontroll- oder Ko-
horten-Studien und einigen Untersuchungen zu Auswirkun-
gen auf Risikofaktoren. Dass methodol ogisch adéquate pro-
spektive Studien erst jetzt, nach mehreren Jahrzehnten der
Hormonanwendung, durchgefiihrt werden, ist eigentlich be-
sch@mend. Dass heute viele Fachleute eine postmenopausale
Hormonsubstitution so vehement vertreten, ist angesichtsder
vorlaufig vergleichsweise bescheidenen Wissensbasis auch
nicht sehr erfreulich.

Wasretrospektive Sudientaugen, 18sst sich anhand der zur Zeit
aktuellen Diskussion Uber Nutzen und Schaden von Kal zium-
antagonisten recht gut ablesen. So schreibt z.B. ein englischer
klinischer Pharmakologe: «Schlussfolgerungen auf die Wirk-
samkeit von Medikamenten aus retrospektiven Vergleichen
zwischenMedikamentenoder Studienzuziehen,istetwagleich
zuverlassig wie die Diagnose eines Hirntumors aus einem
gewohnlichen Schédelréntgenbild — billig, veraltet und mei-
stensfalsch.»” Esist bemerkenswert, inwie hohem Massesich
alle Fachleute einig sind, retrospektive Studien wiirden hoch-
stensden Verdacht auf el ne Schadlichkeit von K a ziumantago-
nisten wie Nifedipin (Adalat® u.a.) erwecken, seien aber kei-
neswegsalsNachweiseiner negativen Wirkung zu werten. Auf
diepostmenopausal eHormonsubstitution Uibertragen, bedeu-
tet dies, dasszwar der berechtigte «/erdacht» besteht, dasssich
die Hormone gesamthaft glnstig fur die behandelte Frau
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auswirken kénnten. Es handelt sich aber auch heute noch um
eine Hypothese, deren Priifung noch einige Jahre beanspru-
chenwird (d.h. biszum Abschlussder jetzt |laufenden prospek-
tiven Studien). An dieser Tatsache andern auch die ginstig
aussehenden Resultate von Studien, in denen «Surrogat-Mar-
ker» (Lipidwerte, Knochendichte) untersucht wurden, nichts.

Wie sollen wir uns aber verhaten, bis verlésdiche Daten vor-
liegen? Der Plan einer pharma-kritik-Nummer zum Thema
«Hormonsubstitution» existiert seit mehreren Jahren. Minde-
stens zwei pharma-kritik-Assistenten haben sich intensiv um
eine solche Ubersicht bemiint; ihre Arbeit ist auf dem allméh-
lich grésser werdenden Berg der «noch nicht publizierbaren
Arbeiten» gelandet. Der Grund fir das Warten war mein
Unbehagen tiber dieunbefriedigende Datenlage. Nunhabeich
selbst eine Ubersicht zusammengestellt, in der ich versuche,
auf die wichtigsten Fragen im Zusammenhang mit der post-
menopausal en Hormonsubstitution einzugehen. Eine Reihe
von Fachleutenist eingeladen, sich dazu zu dussern. Sobalddie
Stellungnahmen vorliegen, werden wir den Text publizieren.
Ich hoffe, dass wir so ein wenig zur Kldrung der dréngenden
Fragen beitragen kénnen.

Etzd Gyding

1 McPherson K. Br Med J1995; 311: 699-700
2 Brown MJ. Lancet 1995; 346: 768-9

Diese Nummer wurde am 26. September 1995 redaktionell
abgeschlossen.

Mitarbeiterin dieser Ausgabe:
Dr. Marianne Beutler, Flurstr. 18, CH-8132 Egg

Korrigendum

Die Adresse unserer «World Wide Web»-Seite wurde in der Nummer 1/1995
nicht vollstandig wiedergegeben. Sielautet richtig:

http:/Aww.io.org/~ infomed

Die Korrektur betrifft den Schragstrich nach «www.io.org», der versehentlich
weggel assen wurde.
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