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Perkutane Penetration

von medizinalen Produkten
und ihre Anwendung
in der Physiotherapie

eine Wirkung in der Haut zeigen (systemisch im

ganzen System oder in tieferem Gewebe), einige

Vorteile. Der wichtigste Vorteil ist, dass die

aktiven Substanzen nicht einem First-Pass-Leber-

effekt unterliegen. Dies heisst, dass die Substanzen

zuerst das Zielgewebe erreichen und erst

dann die Leber (welche für einen grossen Teil für

die Metabolisierung der Substanzen verantwortlich

ist). Zudem sind diese Substanzen nicht an

die pH-Schwankungen (von pH 1 bis pH 8) des

Magen-Darmtraktes gebunden. Deshalb kann

mit niedrigeren Dosen gearbeitet werden. Dies

wiederum hat eine niedrigere Belastung auf das

Niveau der übrigen Organe zur Folge. Ein Nachteil

besteht darin, dass es schwierig ist, die

Hautbarriere zu passieren, so dass nur kleine

Dosen in die Tiefe gelangen.
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Einleitung

Die Applikation von topischen Produkten kennt

heute viele Anwendungen. Diese Anwendungen

können in Funktionen des Ortes, wo der aktive

Bestandteil seine Wirkung ausüben soll (das

Zielgewebe), unterteilt werden. Die erste

Anwendung bietet einen Schutz auf dem Niveau der

Hautoberfläche. Dies bedeutet, dass die aktiven

Komponenten an der Hautoberfläche bleiben sollen

und das Eindringen in die obere Hautschicht

eher als Nebenwirkung betrachtet wird. Das

bekannteste Beispiel dafür ist die Verwendung von

UV-Filtern auf der Haut (Sonnenschutzprodukte).

In einer zweiten Anwendung müssen die aktiven

Bestandteile bis in die Oberflächenschicht der

Haut (Epidermis) penetrieren. Dabei handelt es

sich um hydratierende Kosmetika, die die

Hornschicht der Haut erreichen. Die'eher medizinische

Anwendung von topischen Kortikosteroiden

hingegen müssen zu den tieferen, lebenden

Schichten der Epidermis gelangen. Bei diesen

beiden Beispielen wird das Eindringen in die

tiefere Schicht (Dermis) und die Aufnahme in der

Mikrozirkulation der Haut als unerwünschter

Nebeneffekt betrachtet.

Bei einer weiteren Möglichkeit wird die Haut

lediglich als eine Zufuhrroute betrachtet. Die

aktiven Bestandteile gelangen dabei durch

Resorption in die Mikrozirkulation der Haut in die

Blutbahn und können so auf das ganze System

einwirken. Dabei werden Retentionen in die

Oberflächenschicht der Haut und Penetrationen

ins tiefere Gewebe als Nebeneffekt betrachtet.

Schliesslich kann es ein Ziel sein, dass tieferes

Gewebe erreicht wird (Muskeln, Gelenke usw.).

In diesem Fall sind Retentionen in die obere

Schicht und Aufnahme in die Zirkulation Nebeneffekte

solcher Therapien. Unseres Erachtens ist

das Erreichen von Muskeln und Gelenken die

beste Möglichkeit in der Physiotherapie.

Im Vergleich zu den oralen Abgaben bringt die

Anwendung von topischen Produkten, welche

Die Barrierenfunktion

Bevor wir die Barrierenfunktion der Haut besprechen,

ist eine Übersicht der Struktur von den

verschiedenen Hautschichten sinnvoll. Im

allgemeinen kann man die Haut von aussen nach

innen in drei Schichten einteilen:

1. die Epidermis

2. die Dermis

3. die Hypodermis (das subkutane Gewebe)

Abb. 1: Übersicht der verschiedenen Hautschichten und Hautadnexe.
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Diese Schichten können wiederum unterteilt

werden. Im Rahmen der perkutanen Penetration

ist das Stratum Corneum, die äussere Schicht der

Epidermis, die wichtigste, da sie die grösste

Barriereneigenschaft aufweist. Das Stratum Corneum

besteht aus toten Corneocyten, welche von

interzellularen Lipiden zusammengehalten werden.

Das Stratum Corneum wird oft als ein

Stein/Zement-Modell dargestellt. Die Steine

stehen für die toten Corneocyten, während der

Zement die interzellularen Lipide darstellt. Auf

molekularer Ebene sind diese Lipide als

Doppelschichten mit polaren und apolaren Regionen

organisiert (Abb. 2).

o
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Abb. 2: Schematische Darstellung der geordneten

Lipid-Doppelschichten, resultierend aus
polaren und apolaren Regionen.

Die Penetration geht durch die
verschiedenen Hautschichten hindurch

Das Durchdringen der verschiedenen

Hautschichten ist eine Diffusion (passiv), welche dem

Weg des geringsten Widerstandes folgt. Im

allgemeinen wird angenommen, dass unter normalen

Umständen (intakte Haut) Moleküle mit

einem Molekulargewicht niedriger als 5000 die

Haut penetrieren können. Die Polarität der

Moleküle spielt auch eine wichtige Rolle: apolare

Moleküle penetrieren besser als polare

Moleküle, obwohl eine zu hohe Affinität für

Lipide die Penetration bremst.

Das allgemein anerkannte Stein-/Zementmodell

mit den Lipiddoppelschichten lässt verschiedene

Penetrationsrouten zu. In der transzellulären

Route muss sich die penetrierende Substanz

abwechselnd zwischen dem hydrophilen intrazellulären

(den Keratinozyten) und dem lipophilen

interzellulären Milieu (den Lipiden) verteilen. Das

interzelluläre Zement bietet durch das Stratum

Corneum sowohl für lipophile als auch für hydrophile

Substanzen eine kontinuierliche Route

(Abb. 2). Diese Route wird die interzelluläre

genannt (Clarys, 1994).

Eine mögliche dritte Route wurde experimentell

bestätigt, wenn die Moleküle via den Hautadne-

xen (Haarfollikel und dazugehörende Talgdrüsen)

die Hautbarriere durchqueren (transfollikuläre

Route, Hueberetal., 1993).

Im Moment wird die interzelluläre Route, mit

einem sicheren Beitrag der Adnexen, als

wahrscheinlichste Penetrationsroute betrachtet. Ist

die Hautschicht einmal passiert, kommen die

Substanzen in eher wässriges, lebendes Gewebe,

wo Diffusionen besser ablaufen.

Anwendungen in der Physiotherapie

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, ist das

Ziel der topischen Applikation in der Physiotherapie

vor allem das Erreichen von tieferem Gewebe.

Beim Anwenden von revulsiven Produkten

(erwärmende Produkte) wird nur eine oberflächliche

Reaktion entstehen. Diese besteht meistens

aus einer Nikotinat-induzierten Vasodilatation

der oberflächigen Hautmikrozirkulation. Das daraus

resultierende Erythem liefert via Konduktion

Wärme an das tiefer liegende Gewebe. Das

Erreichen der dermalen Blutgefässe bedeutet also,

dass die Nikotinate die epidermalen Schichten

penetrieren müssen.

Lokale Applikation
Bei einer lokalen Applikation werden die aktiven

Substanzen über dem zu behandelnden tieferen

Gewebe topisch angebracht. Die aktiven

Substanzen müssen neben der epidermalen Barriere

auch noch das dermale Gewebe mit den

verschiedenen Blutplexen passieren (systemische

Verdünnung). Das Diffundieren in tieferem

Gewebe setzt eine gewisse Polarität der Moleküle

voraus, da die Diffusion durch ein mehr hydrati-

siertes und polares Milieu geschieht. Die

genannten Barrieren scheinen zu einem nur sehr

geringen Erfolg der regionalen Applikation zu

führen. Die Effizienz der regionalen Therapie

wird erst deutlich, wenn verschiedene

experimentelle Daten analysiert werden (Marty et al„
1989, Marty 1991).

Die erste Studie zieht einen Vergleich zwischen

oralen und topischen Applikationen von radioaktiv

markierten Salicylaten. Es wurden diesbezüglich

Tests an Hunden, aber auch an freiwilligen
Probanden durchgeführt. Bei den Tierversuchen

erhielt ein Teil der Tiere Aspirin oral, dem anderen

wurde es topisch auf die rasierte Haut des

rechten Knies appliziert.

30 und 60 Minuten nach Applikation (topisch /
oral) wurden Urin- und Blutproben genommen.

Tabelle 1 <

Gewebe topisch oral

Blut (30 Min.) 2,6 34,80

Blut (60 Min.) 0,22 30,60

Urin 0,16 12,57

Haut 312,20 0,64

Muskel 38,20 1,76

Faszie 16,40 1,04

Sehne 3,00 0,20

Bänder 2,00 0,50

Knorpel 1,62 0,43

synoviale Flüssigkeit 0,80 1,00

Synovia 0,74 0,62

C 14-Salicylat-Konzentration in verschiedene
Gewebe nach topischer und oraler Applikation.
Konzentration in (prg/g). Studie mit Hunden.

Um die Menge von Salicylaten zu bestimmen,

wurden verschiedene Gewebe analysiert. Tabelle

1 gibt nach den zwei Applikationsformen in

den verschiedenen Geweben eine Übersicht der

Konzentrationen.

Aus dieser Tabelle wird deutlich, dass die

topische, im Vergleich zur oralen Applikation, eine

niedrigere systemische Belastung (niedrigere

Werte in der Blutbahn sowie im Urin), dafür eine

höhere Konzentration auf der Fläche des Zielgewebes

(Muskel, Faszie, Sehnen, Bänder, Knorpel)

aufweist.

Die hohe Konzentration in der Haut deutet auf

eine bestimmte Speicherkapazität hin. Dies kann

zu einer verlängerten Abgabe von Salicylaten an

das tiefere Gewebe führen. Dieselbe Forschergruppe

verglich die topische und orale Applikation

von Salicylaten an Probanden. Sechs

Testpersonen mit serologischer Symptomatik der

rheumatoiden Arthritis und aktiver Synovitis

wurden abwechslungsweise mit markierten

Salicylaten oral und topisch behandelt (nach einer

genügend langen Auswaschphase).

Blut- und Urinproben wurden 60 und 120 Minuten

vor und nach der Applikation genommen. 120

Minuten nach der Applikation wurde auch synoviale

Flüssigkeit aspiriert. Die Resultate der

verschiedenen Analysen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2

Gewebe oral,1 Std.

(n 6)

oral, 2 Std.

(n 4)

topisch,1 Std.

(n=6)
topisch, 2 Std.

(n 4)

Blut 10,27 ±1,04 10,33 ±1,06 0,03 ±0,00 0,08 ± 0,01

Urin 0,64 ±0,13 1,45 ±0,27 0,02 ±0,01 0,18 ±0,06

synoviale Flüssigkeit 0,29 ± 0,03 0,40 ± 0,08 0,16 ±0,02 0,25 ± 0,04

C 14 Salycilat nach der topischen und oralen Applikation in den verschiedenen Kompartimenten.
Konzentration in prg/ml. In-vivo-Experiment mit freiwilligen Probanden.
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Tabelle 3

6 Std. 12 Std. 24 Std.

Blut 0,011 0,015 0,039

Muskel unter der Zone 0,040 0,013 0,007

umliegendes Muskelgewebe 0,002 0,005 0,003

Leber 0,004 0,007 0,016

Niere 0,058 0,093 0,180

Perkutane Absorption von Ketoprofen (|xg/g). In-vivo-Studie an Kaninchen, topische Formulierung
(5 mg/kg).

Aus den experimentellen Resultaten wird ersichtlich,

dass im Vergleich zur topischen Applikation

nach einer oralen Gabe in den synovialen Flüssigkeiten

eine höhere Salicylatkonzentration festgestellt

wurde. Die topische Applikation jedoch

führt nicht zu schwerer systemischer Belastung.

Nach einer topischen Applikation von Ketoprofen

ergeben sich folgende Konzentrationen in den

verschiedenen Geweben zu verschiedenen Zeiten

(Tab. 3). Die In-vivo-Experimente wurden an

Kaninchen durchgeführt. Diese Daten geben eine

Übersicht der Konzentrationen im tieferen Gewebe,

im Blut und im entsprechenden Organ. Die

Messungen zu den verschiedenen Zeitpunkten

ergeben Anhaltspunkte für die Clearance in den

Geweben.

Nach 6 Stunden sehen wir im Muskel unterhalb

der behandelten Zone eine beträchtliche Konzentration

der entzündungshemmenden Substanz. Im

Laufe der Zeit nimmt diese Konzentration ab.

Die initiale Belastung der Niere deutet auf einen

teilweisen Abtransport der applizierten Substanzen

durch die Mikrozirkulation hin. Die Clearance

des Herzmuskels (möglich auch die weitere

Clearance des epidermalen Reservoirs) führt zu

einer weiteren Akkumulierung im Nierengewebe.

Die vorliegenden Daten deuten auf die Möglichkeiten

hin, tieferes Gewebe über eine lokale

Applikation zu erreichen. Die Vorteile davon sind,

dass mässige Konzentrationen im Zielgewebe

erreichbar sind und dies bei einer geringeren

Belastung des übrigen Gewebes und der Organe.

Dazu kommt, dass eine topische Behandlung eine

völlig schmerzlose Art der Therapie ist.

Erhöhung der perkutanen Penetration
Die gute Barrierefunktion des Stratum corneum

bildet eine wichtige Einschränkung für topische

Applikationen von Produkten mit tieferliegendem

Zielgewebe. Sie hindert Medikamente am Pene-

trieren. Es werden verschiedene Mittel getestet,

um den Widerstand des Stratum corneum

herabzusetzen. Dies kann auf molekularer Basis, durch

Zufügung von sogenannten Penetrationsbeschleunigern

geschehen. Dies sind Moleküle,

welche die geordnete Organisation der Phospho-

lipid-Doppelschicht zerstören. Diese Substanzen

haben eine ähnliche Struktur wie die Lipide der

Doppelschicht. Sie lagern sich zwischen den Lipi-

den in den Doppelschichten ein und zerstören so

die Ordnung und Struktur der Lipidschicht. Dies

führt zu einem weniger dichten Diffusionsmilieu

(Abb. 3).

Andere Methoden bestehen dann, wenn ein

elektrisches Feld angelegt werden kann und die

Moleküle unter Einfluss dieses elektrischen Feldes

(Intoforese) transportiert werden oder die

tlf
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Abb. 3: Links, schematische Darstellung der
Organisation der Lipide in den Doppelschichten.
Rechts, Zerstörung der dichten Packung durch
Zufügen von Penetrationsbeschleunigern (oben:
Zufügung einer ungesättigten Fettsäure, unten:
Zufügung einer strukturellen Anlage).

Barriere durch Ultraschall (Fonofrese) zerstört

wird.

Diese zwei Techniken, welche ihre Anwendung in

der Physiotherapie haben, werden weiter erklärt.

lontophorese

Unter normalen Umständen ist die passive Diffusion

von geladenen Molekülen gegenüber dem

Stratum corneum schwierig. Durch die Organisation

eines adäquaten elektrischen Feldes kann

die Penetration von geladenen Molekülen ver¬

bessert werden. Bei lontophorese wird zwischen

Sender- und Empfängerelektroden ein elektrisches

Feld angelegt. Die geladenen Moleküle

bewegen sich im elektrischen Feld von den

Sender- zu den Rezeptorelektroden und erreichen

so das tiefere Gewebe (Abb. 4).

Eine positive Relation wurde zwischen dem ionto-

phoretischen Transport, dem applizierten Strom

und der Voltzahl gefunden. In-vivo-lontophorese

jedoch lässt nur eine Stromdichte von 0,5 mA/cmz

zu (Sreen. 1993).

Unter elektrisch assistierter Applikation scheint

der grössere Teil der Moleküle durch «Poren»

einzudringen. Diese Poren werden mittels Mikro-

elektroden und geladener Farbstoffe nachgewiesen.

Es wurden eine beträchtliche Stromdichte

und eine beträchtliche Menge fluoreszierenden

Materials rund um die Follikel wahrgenommen.

Dies zeigt, dass der iontophoretische Transport

hauptsächlich die transfollikuläre Route

einschlägt. Der Säuregrad des Mediums (pH)

bestimmt die Ladung der Moleküle, welche im

elektrischen Feld migrieren sollen.

Der isoelektrische Punkt (Ip) des aktiven Stoffes

darf nicht den gleichen Wert haben wie der pH-

Wert der Hautschichten. Der Wirkstoff muss

immer ionisch bleiben, um in die Haut

einzudringen. pH-Messungen in den verschiedenen

Hautschichten zeigten Variationen der pH-Werte

von 4 bis 7,3. Wenn der Ip vom elektrischen Feld

her einen Vorteil haben soll, so muss er einiges

niedriger sein als 4 oder höher als 7,3 (Tab. 4).

Den Stellenwert des isoelektrischen Punktes (Ip)

deutet Tabelle 4 an. Moleküle mit einem Ip innerhalb

des pH-Bereichs der Haut kennen unter

Einfluss des elektrischen Feldes keinen Flux.

Hingegen zeigen Moleküle mit Ip ausserhalb dieser

Grenzwerte einen Flux.

Fonoforese

Behandelt man die Haut mittels Ultraschall, kann

ebenfalls die Barrierefunktion durchbrochen

werden. Dies wurde von Murphy & Hadgraft

(1991), welche die In-vivo-Penetration von Niko-

Abb. 4:

Schematische Darstellung

der lontophorese.
Die ionisierenden
Moleküle wandern im
elektrischen Feld und

gelangen so in tieferes
Gewebe (Roberts u.
Mitarbeiter, 1991). Unter

Einfluss eines
elektrischen Feldes fanden
verschiedene Forscher
in «ln-vitro»-Experi-
menten eine bessere
Penetration.

[Hautdurchblutung^

ionisierte penetrierende

IT
|Hautdurchblutung^

de Moleküle _L

Epidermis

Dermis

Transport durch „Poren"

+1 interzellulärer Transport
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oder wir orientieren Sie an Ort und Stelle.

Vereinbaren Sie einen Besuchstermin.

Klimageräte und Luftentfeuchter
Die flüsterleisen, leistungsstarken Klimageräte und
Luftentfeuchter von SONNENKÖNIG sorgen für angenehme
Temperaturen und ein gesundes Raumklima. Bei uns
finden Sie für jeden Einsatzbereich das richtige Gerät und
für jedes Problem die optimale Lösung.

Mobile Klimageräte
(Abluftrohr- und Split-
modelle) für Geschäftsund

Wohnräume
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für Wand- und Deckenmontage
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tinaten unter Einfluss von Ultraschall untersucht

haben, angedeutet. Die Nikotinate verursachen

nach einer Penetration eine Vasodilatation der

oberflächigen Mikrozirkulation, was zu einem

Erythem führt. Die relative Zunahme der

Hautdurchblutung kann gemessen werden mittels

eines Laser-Doppler-Geräts (Unterschiede der

Doppler-Shift des Laserlichtes werden durch die

Widerspiegelung der Erythrozyten verursacht).

Die Charakteristik der Antwortkurve gibt Informationen

über den Prozess der Penetration. Murphy

& Hadgraft überprüften die Nikotinatpermeation

unter verschiedenen Umständen:

• unbehandelte Haut

• Haut, welche vorab mit Ultraschall behandelt

wurde (3,0 MHz [1,0 W cm2])

• Haut, welche nach der Nikotinatapplikation mit

Ultraschall behandelt wurde (Abb. 6).

Sowohl die vorhergehende als auch die

nachfolgende Behandlung verursachten eine erhöhte

und beschleunigte Laserantwort, was auf eine

erhöhte Penetration der Nikotinatmoleküle hin-

Abb. 5:
Fluss verschiedener
nukleotider
Konzentrationen (AMP und

ATP) während und
nach einer Applikation

eines elektrischen
Stromes (Huber und

Mitarbeiter, 1993).

deutet. Die Autoren behaupteten, dass die

Ultraschallwellen die Ordnung der Lipiddoppel-

schichten zerstören. Dies führt zu einem niedrigen

Diffusionswiderstand, was eine erhöhte

Nikotinatpenetration bewirkt.

Zusammenfassung..,-,,

Aus dieser Besprechung wird klar, dass die Haut

eine gute, aber unvollständige Barriere für einige

Stoffe bildet, mit welchen sie in Kontakt kommt.

Diese Unvollständigkeit der Barriere kann zur

Therapie genützt werden. Wie von verschiedenen

Autoren angedeutet, können Substanzen bis in

tiefere Gewebe, in denen sie ihren therapeutischen

Effekt ausüben sollen, penetrieren. Die

Applikation ist schmerzlos, und die Substanzen

unterliegen weder einer allzu starken pH-

Schwankung noch einem First-Pass-Effekt in der

Leber.

Die kleine Menge, welche die Barriere überhaupt

penetrieren kann, macht eine Überdosierung sehr

schwierig. Verschiedene Techniken können

benützt werden, um die Barriere vorübergehend

zu schwächen, so dass eine erhöhte Penetration

möglich ist. Bei dieser Anwendung muss mit

einigen fundamentalen Prinzipien gerechnet werden

(z. B. Ip der Substanzen bei lontophorese), da

ansonsten die Penetration gehemmt statt

beschleunigt würde.
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Abb. 6:

Nicotinat-Antwort,
gemessen an

unbehandelter Haut und an
Haut, welche im voraus

mit Ultraschall
behandelt wurde

(In-vivo-Experimente
an freiwilligen

Personen [Murphy u.

Hadgraft, 1991]).
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Alle Stromformen in vollendeter Form.

NONKJS
Für Physiotherapeuten
mit klarem Zukunftskurs.

«Saug'n roll» - die idealen
Ergänzungen zur 4er-Serie:
• Vacotron 460 - das Saug-Elektrodengerät für die einfache Applikation
• Encar 400 - der funktionelle Gerätewagen mit viel Platz auch für Zubehör

Topform für jede Stromform
• vielseitiges Stromangebot für jeden Bedarf

• 20 vorprogrammierte Einzelprogramme
• 22-48 vorprogrammierte sequenzielle Therapieprotokolle
• 20 freie Speicherplätze für individuelle, frei programmierbare Behandlungsabläufe

• umfangreiches Therapiebuch mit Beschreibung aller Programme

Das sind die durchgestylten, kompletten und mobilen Geräte
der 4er-Serie, die jeden Bedarf abdecken:
• Sonopuls 491 -

das bewährte Kombinationsgerät
für die Ultraschall-, Elektro-
und Kombinationstherapie

• Sonopuls 490 - das Ultraschall-Gerät
für die kontinuierliche und
pulsierende Anwendung mit
Multifrequenz-Schallknopf

• Endomed 481 - das 1-Kanal-Gerät

• Endomed 482 - das 2-Kanal-Gerät

• Endomed 484 - das 4-Kanal-Gerät

Das Aussehen Ihrer Geräte ist ein Teil Ihres Images. Vollendete Formen, gekonntes Design machen eine Praxis moderner, attraktiver;
der Patient hat allen Grund, sich dann bei Ihnen noch wohler zu fühlen. ENRAF-NONIUS legt sehr grossen Wert auf diese Imagefaktoren

und präsentiert erstmals eine mobile Serie mit 6 Geräten, die jeden Bedarf an Stromformen abdeckt: Reizstrom, Ultraschall
oder in Kombination, Netzbetrieb oder unabhängig mit Akku. Dazu das unerlässliche Saugelektroden-Gerät und der funktionelle
Gerätewagen. Wenn Sie Stromformen in Topform suchen, sind Sie mit ENRAF-NONIUS in Höchstform.

MANUMED. Liege auf den ersten Blick.
Die Manumed-Collection, das

Liegenprogramm mit vielen Liebhabern:
Viele Modelle, viele attraktive Farben, viele
Optionen für Ihre individuelle Ausführung.

Die Zukunft gehört der Trainingstherapie:
EN-Dynamic mit pneumatischem Widerstand
verhindert unnötig hohe Druckkräften in den
Gelenken. EN-Track ist ein computergestütztes
System für die Erstellung individueller
Trainingsprogramme.

ENDOMED 484 - das 4-Kanal-Gerät in
Höchst-(Strom)form:
Vereinigt die Vielfalt von Stromformen.
Die 4 Kanäle sind einzeln, parallel, sequen-
ziell oder überlappend zu nutzen.

ENRAF-NONIUS ist ein nicht wegzudenkender Partner in der Physiotherapie, ganz besonders auch in folgenden Bereichen:
' Ultraschall- und Elektrotherapie • Hochfrequenztherapie • Thermotherapie • Trainingstherapie • Massage- und Behandlungsliegen 1

Verlangen Sie detaillierte Unterlagen über das Gesamtprogramm bei Ihrem ENRAF-NONIUS-Fachspezialisten:
MTR Medizin/Therapie/Rehab, Roosstrasse 23,8832 Wollerau, Tel. 01 787 39 40, Fax 01 787 39 41

Jardin Medizintechnik AG, Feldmattstrasse 10,6032 Emmen, Tel. 041260 11 80, Fax 041 260 11 89

Comprys SA, casella postale 498,6612 Ascona, Tel. 091 791 02 91, Fax 091 791 04 71 (Tessin)
Concept Service Sàrl., Electronique Médicale, 1226 Thônex, Tél. 022 348 52 92

oder direkt beim Generalimporteur für die Schweiz:
Medicare AG, Mutschellenstrasse 115, 8038 Zürich, Tel. 01482 482 6, Fax 01 482 74 88, E-mail: medicareAG@compuserve.com.
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