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Misteltherapie in der urologischen Onkologie

Kurzfassung: Mistelextrakte sind die in der onkolo-
gischen Komplementarmedizin am haufigsten ange-
wendeten Arzneimittel. Sie enthalten als hauptséch-
lichen Wirkstoff die Gruppe der Mistellektine. Diese
haben komplexe systemiibergreifende Wirkungen.
Neben einer Stimulation des Immunsystems wirken
Mistellektine auch zytotoxisch. Die Studienlage ist
uneinheitlich. Nachgewiesen scheint ein positiver
Einfluss auf die Verbesserung der Lebensqualitat.

M. Kénig, M. J. Mathers

Die Anwendung erfolgt subkutan durch den Patien-
ten, wesentliche Nebenwirkungen sind selten. Eine
Kosteniibernahme der Krankenkasse ist in bestimm-
ten Féllen gegeben.

Abstract: Mistletoe extracts are frequently used in
oncological complementary treatment. The most ef-
fective agent is the group of mistellectins. They ex-
hibit multiple therapeutic effects. Apart from stimu-

lating the immune system they have been found to
be zytotoxic, however study reports are inconsistent.
Nevertheless, a positive influence on the quality of
life appears to have been proved. Patients treat
themselves by subcutaneous injections of mistel-
lectin, significant side effects are rare. In particular
cases, health insurance funds bear the expenses.
Blickpunkt DER MANN 2008; 6 (2): 28-32.

B Einleitung

In der onkologischen Behandlung sind komplementire Krebs-
therapien sehr verbreitet. Je nach Land wenden 40 % der
Krebspatienten (15-73 %) eine komplementirmedizinische
Therapie an, im deutschsprachigen Raum am héufigsten
Mistelextrakte [1].

Abbildung siehe Printversion

Abbildung 1: Mistel. © Maria Lanznaster/PIXELIO.

Bei der Mistel (Abb. 1) handelt es sich um eine parasitir wach-
sende Pflanze, welche in den Kronen von Laubbdumen an ih-
rem kugelférmigen Wachstum und den auch im Winter vor-
handenen griinen Blittern gut zu erkennen ist. Seit dem Alter-
tum wird der Mistel grole Heilkraft zugeschrieben. Schon
440 v. Chr. empfahl Hippokrates die Mistel gegen ,Milz-
sucht” und Leberleiden. Weitere Anwendungen wurden von
Paracelsus und Hufeland beschrieben. Rudolf Steiner, der Be-
griinder der Anthroposophie, fiihrte die Misteltherapie in die
Behandlung ein. Er stellte fest, dass sich das parasitire Verhal-
ten der Mistel in dem parasitdren Verhalten des Krebses wi-
derspiegelt. Die Mistel ruft an den befallenen Bdumen eine
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krebsartige Wucherung hervor und lebt von den Néhrstoffen
des Wirtsbaumes, schidigt diesen aber nicht. Je nach Wirts-
baum werden verschiedene Prédparate der Mistel hergestellt.
In der traditionellen Heilkunde werden Mistelextrakte zur un-
terstiitzenden Behandlung bei vielen Tumorarten und Erkran-
kungsstadien eingesetzt. Als Wirkung der Mistelbehandlung
wird iiber die Aktivierung des Immunsystems eine Verbesse-
rung der Lebensqualitit der Patienten, eine Verbesserung der
Vertriglichkeit onkologischer Therapieverfahren sowie eine
Verlingerung der Uberlebenszeit angegeben. Uber den genauen
Beginn einer komplementédren Mistelbehandlung gibt es keine
gesicherten Daten. Der hiufigste Einsatz erfolgt mit einer
adjuvanten Chemo- oder Strahlentherapie oder in der Rekon-
valeszenzphase. Es gibt allerdings Hinweise darauf, dass die
Gabe bei Patienten mit einer erniedrigten Leukozytenzahl
besonders sinnvoll ist.

B Mistelpraparate und Wirkstoffe

Von den insgesamt 1300 Mistelarten findet in Europa nur
Viscum album arzneiliche Verwendung. Derzeit sind verschie-
dene Priparate zur onkologischen Anwendung zugelassen. Es
lassen sich 2 Gruppen einteilen (Tab. 1).

Tabelle 1: Misteltherapie in der Onkologie

Markenname Verwendete Dosierung
Pflanzenteile entsprechend der
Lektinmenge
Anthroposophische Praparate
e Abnobaviscum Frisches Mistelkraut
mit Friichten
e Helixor Frisches Mistelkraut
mit Frichten und Bllten
e |scador (Iscar) Frisches Mistelkraut
mit Frichten
® |scucin Getrocknetes Mistel-
kraut mit Frichten Selten
e |sorel Getrocknetes Mistelkraut
mit Frichten
Andere Praparate
o Cefalektin Getrocknetes Mistelkraut
e Eurixor Frisches Mistelkraut Ja
e | ektinol Frisches Mistelkraut

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Anthroposophische Praparate

Sie werden als Gesamtextrakt aus frischem Mistelkraut
(Zweige und Blitter ohne grofere Beerenanteile) hergestellt.
Die einzelnen Préparate werden nach ihrer Wirtspflanze be-
nannt, z. B. Viscum album P von der Kiefer (lat. pinus = Kiefer).
Das Mistelpriparat wird hidufig in einer zunichst aufsteigen-
den und dann wieder absteigenden Dosierung verabreicht.

Standardisierte Praparate

Diese Priparate enthalten einen definierten Mistellektin-
gehalt. Dabei wird dem Beta-Galaktosid-spezifischen Lektin
eine besondere immunsteigernde Wirkung zugeschrieben.

Wirkstoffe

Die Hauptwirkkomponente im Gesamtextrakt sind die Mistel-
lektine [2]. Mistellektine sind Glykoproteine. Es existieren 3
Typen: ML I-1II. Diese werden von einem gemeinsamen Gen
kodiert. Lektin leitet sich von lateinisch legere = auswihlen
ab. Dieser Terminus beschreibt die Fihigkeit der Molekiile,
spezifische Glukosestrukturen auf Zelloberfldchen zu identi-
fizieren und zu binden. ML I besteht aus einer zytotoxischen
A-Kette, welche enzymatisch die Proteinbiosynthese hemmt
und einer an Galaktosidase bindenden B-Kette, welche die
zelluldre Aufnahme des Hololektins vermittelt. Der Wirk-
mechanismus des ML I ist gut untersucht. Es gehort mit Ricin
und Abrin in die Gruppe der Ribosomen-hemmenden Protei-
ne der Klasse II [3]. Im Rahmen der Forschung werden immer
weitere Mistellektine entdeckt und charakterisiert, zuletzt ein
chitinbindendes Mistellektin coML [4]. Auch wenn die Amino-
sduresequenz von ML I vollstindig bekannt ist, stellt die Um-
setzung in therapeutisch nutzbare Formen keine leichte Auf-
gabe dar, da rekombinant hergestelltes ML I nicht dem Natur-
stoff entspricht. Die Oligosaccharidseitenketten werden gen-
technisch nicht mitsynthetisiert [5].

Es gilt heute sowohl fiir In-vivo- als auch In-vitro-Systeme als
unbestritten, dass Mistelextrakte die vermehrte Bildung und/
oder Ausschiittung einer Reihe von Zytokinen, Monokinen
und Lymphokinen induzieren und T-Lymphozyten wie
beispielsweise ,,natural killer cells* (NK) stimulieren [6].
Zahlreiche Immunmodulatoren werden durch Mistelextrakte
in ihrer Synthese angeregt.

Interleukin-1 (IL-1)

Interleukin-1 zeigt direkt antiproliferative Wirkungen gegen
menschliche Tumorzelllinien, eine Aktivierung von Immun-
zellen und die Induktion von sekundiren Zytokinen mit im-
munstimulierendem oder antitumoralem Potential [7]. Es
schiitzt weiterhin die Hdmatopoese vor Schiden, die durch
Radiatio oder Chemotherapeutika induziert werden [8].
AuBlerdem wird ein Endorphin freigesetzt, welches schmerz-
lindernd wirkt und damit die Lebensqualitit verbessern kann

[9].

Interleukin-6 (IL-6)
Interleukin-6 induziert die Freisetzung von Antikdrpern aus
B-Lymphozyten und stimuliert mit Interferon die Expression
von Histokompatibilitits-Antigenen auf menschlichen Tumor-
zellen in vitro [10].

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)

Abhingig vom jeweiligen Zelltyp kann TNF-a direkt zytoto-
xisch auf Krebszellen oder immunmodulierend den funktio-
nellen Aktivierungszustand von immunologisch relevanten
Zellen (beispielsweise Lymphozyten, Granulozyten, Makro-
phagen) steigern. Weiterhin wird eine direkte Schiadigung des
vaskuldren Endothels von Tumoren ausgelost [11].

Interferon-y (IFN-y)

Interferon-y aktiviert Monozyten und Makrophagen, die bei
der Immunabwehr eine wichtige Rolle spielen. Die Behand-
lung mit IFN-y fiihrt zu einer Tumorregression bei metasta-
siertem Nierenzellkarzinom [12].

Auch konnte im Urin von Patienten mit Blasenkarzinom nach
einer Behandlung mit Bacillus-Calmette-Guérin-Instillatio-
nen eine erhohte Konzentration von IFN-y und anderen Zyto-
kinen gefunden werden [13].

Neben den Interleukinen, TNF-o und Interferon-y werden
auch T-Helferzellen und neutrophile Granulozyten stimuliert
[14]. Die Wirkung schwankt je nach Interleukin jedoch zwi-
schen pro- und antiproliferativ, sodass beispielsweise aus ei-
ner IL-6-Erhchung durch stimuliertes Tumorwachstum nicht
zwangsldufig ein Vorteil fiir den Tumorpatienten abzuleiten
ist [15].

B Wirkung

Immunmodulierende Wirkung

Neben dem Schutz vor Infektionen besteht die Aufgabe des
Immunsystems darin, maligne Zellen zu erkennen und zu
eliminieren. Mistellektine konnen diese komplexe Reaktions-
kette stimulieren und iiber eine kaskadenartige Ausbreitung
zu einer potenzierten Wirkung gegen Tumorzellen fiihren. Es
kommt zu einer vermehrten Sekretion von Zytokinen und ei-
ner Zunahme der Aktivitét der granulierten Lymphozyten, der
sogenannten natiirlichen Killerzellen (NK). Es wurde nachge-
wiesen, dass diese NK in vitro auch ohne vorhergehende
Sensibilisierung zur Lyse von Tumorzelllinien fiihren konnen
[16].

Zirkulierende Tumorzellen wurden wihrend chirurgisch-on-
kologischer Eingriffe im Blutkreislauf entdeckt [16]. Hier
spielen NK eine Rolle in der Verhinderung himatogen auftre-
tender Metastasen. Der Effekt der Chirurgie auf die Anzahl
der Metastasen sowie das Wachstum bereits abgesiedelter
Metastasen ist nicht unumstritten. Bei Patienten mit Hoden-
tumoren konnte schon 1980 gezeigt werden, dass es nach der
Operation zu einem schnellen Metastasenwachstum kommen
kann [17]. Ursédchlich hierfiir ist eventuell der Wegfall der
Immunsuppression der Metastasen, ausgelost durch den Pri-
mértumor. Im Gegensatz dazu wurde bei Nierenzellkarzi-
nomen gezeigt, dass durch die Operation des Primértumors
eine Reduktion der Metastasen erzielt werden kann [18]. Dies
wird erklért durch eine durch den Primédrtumor ausgeiibte Im-
munsuppression, welche postoperativ entfillt. Nun kommt es
zu einer Aktivititszunahme der NK mit ihrem zytotoxischen
Wirkpotential.

Blickpunkt DER MANN 2008; 6 (2) 29
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Tabelle 2: Auswahl randomisierter klinischer Studien zur onko-
logischen Misteltherapie

Autor Tumor- |Stadium|Intervention Ergebnis
art
e Grossart|Brust, |alle |scador mittl. Uberl.
[22] Lunge vs. keine 42 vs. 29 Mon.
Rektum,
Kolon
e Salzer |Lunge |I-IV OP Iscador mittl. Uberl.
[23] vs. OP 33 vs. 31 Mon.
e Gutsch |Brust |T1-3 OP rad helixor 5 Jahres UL 69,1 %
[24] NO-3 OP rad 59,7 %
MO OP chemo rad 677 %
e Cazaku |Kolon, |Dukes C |lIsorel 5-FU OP 25 Mon. mittl. Uberl.
[25] Rektum 5 FU OP 18 Mon.
OP 17 Mon.
e \Wetzel |Brust |alle Chemo + Lektinol| QoL verbessert
[26] Chemo + Placebo

Zytotoxische/Antiproliferative Wirkung

Eine zytotoxische Wirkung von Mistelextrakten ist belegt. Sie
ist im Zellkultursystem mit den zytotoxischen Eigenschaften
konventioneller Chemotherapeutika vergleichbar [19]. Dies
wurde beispielsweise bei Zellen eines Bronchialkarzinoms
durch eine additive Wirkung von ML-1 mit Adriamycin und
Taxol gezeigt [20]. Die antiproliferative Wirksamkeit von
Mistellektin wurde in vitro an humanen Tumorzelllinien im
Vergleich zu Doxorubicin und Adriamycin getestet. Hier war
Mistellektin auf molarer Basis 3—4 Zehnerpotenzen aktiver als
Adriamycin bei Prostata- und Nierenzellkarzinom. Eine rele-
vante Begiinstigung des Tumorzellwachstums wurde in kei-
nem Fall festgestellt [21].

B Studien zur Wirksamkeit

Seit den 1960er Jahren werden systematische klinische Unter-
suchungen von retrospektiven Datensammlungen bis zu pro-
spektiven randomisierten Studien durchgefiihrt (Tab. 2). In einer
groBen, nicht-randomisierten Studie konnte in einer Matched-
pairs-Analyse eine Verlingerung der mittleren Uberlebenszeit
bei verschiedenen Tumoren in der Mistelgruppe auf 4,23
versus 3,05 Jahre gezeigt werden [22]. In einem Beitrag im
Deutschen Arzteblatt wurden die Ergebnisse aufgrund methodi-
scher und statistischer Mingel jedoch als zumindest fragwiir-
dig eingestuft [27]. Dies spiegelt das hidufige Dilemma der
durchgefiihrten Studien wider. Das oft geforderte placebo-
kontrollierte Doppelblindprofil ist fiir derartige klinische Stu-
dien nur schwer realisierbar, da die Applikation der Wirk-
substanz manchmal zu Lokalreaktionen wie Rotung, Schwel-
lung und Juckreiz fiihrt.

B Verbesserung der Lebensqualitat

Zur Einschitzung der Verbesserung der Lebensqualitéit durch
Mistellektine liegen zahlreiche Studien vor. In einer aktuellen,
nach Good Clinical Practice (GCP) ausgefiihrten Phase-III-
Studie wurde eine Verbesserung der Lebensqualitit an Patien-
tinnen mit Mammakarzinom wihrend einer adjuvanten Che-
motherapie und im anschliefenden Zeitraum bestitigt [28].
Die Patientinnen erhielten 15 ng Mistellektin/0,5 ml Injek-
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tionslosung zweimal pro Woche. Hier ist erwidhnenswert, dass
nicht nur allgemeine Symptome, sondern auch typische, Che-
motherapie-relevante Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Er-
brechen, Appetit, Miidigkeit und Angstlichkeit als signifikant
verbessert angegeben wurden.

In einer weiteren Untersuchung konnte an Patientinnen unter
einer palliativen Chemotherapie der Einfluss eines Mistel-
extraktes auf Blutbild, Lebensqualitidt und Angstempfinden
nachgewiesen werden. Ab dem 2. Zyklus unterschieden sich
die Leukozyten statistisch signifikant, wobei sich die Werte
der behandelten Gruppe auf dem Niveau nach der zweiten
Chemotherapie stabilisierten. Bei den Lebensqualititspara-
metern des Befindlichkeitsindex konnte festgestellt werden,
dass sich zu Beginn der Therapie die lebensqualitativen Inhal-
te gleich stark eingeschrinkt zeigten. Nach Behandlungsende
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der Mistel-
gruppe [9].

Ein dhnliches Resultat gab es in der Bestimmung der Angst-
belastung vor Nebenwirkungen der Chemotherapie. In der Place-
bogruppe wurde ein steter Anstieg verzeichnet, in der Mistel-
gruppe hingegen eine Abflachung nach anfinglichem Anstieg.

In einer Studie zur Inzidenz und Dauer der chemotherapie-
induzierten Mukositis sowie Leukopenie konnte ebenfalls ein
positiver Einfluss des Mistellektins-1 gezeigt werden [29].
Bei den Parametern Remissionsinduktion, Remissionsdauer,
progressionsfreies Intervall und Uberlebenszeit wurde durch
die Mistellektintherapie kein Benefit fiir den Patienten erzielt.

In einer weiteren, prospektiv-randomisierten Studie wurde die
immunmodulierende Wirkung von Mistellektin bei Gliom-
patienten untersucht. Die Primirbehandlung bestand aus Ope-
ration, Dexamethasongabe und Strahlentherapie. In beiden
Therapiearmen wurde die Lebensqualitit mittels Fragebogen
ermittelt. Wihrend der Behandlung zeigte sich zwar kein Un-
terschied, 3 Monate nach Therapieende fiel die Bewertung in
der Mistellektingruppe signifikant besser aus [30].

Fiir den urologisch-onkologischen Bereich liegen ebenfalls
randomisierte Untersuchungen vor.

B Adjuvante Therapie des oberflachlichen
Harnblasenkarzinoms mit Mistellektin

Neben dem vorwiegend subkutanen Einsatz des Mistellektins
zur Verbesserung des Immunstatus und der Lebensqualitit
wurde auch eine direkte antitumorale Wirkung bei ausrei-
chender Konzentration am Tumor untersucht. In einer ersten
klinischen Phase-I/II-Studie wurde dies an Patienten mit ober-
flachlichem Harnblasenkarzinom untersucht. Hier ist eine lo-
kale Therapie mit definierten Konzentrationen moglich. Un-
tersucht wurden 30 Patienten mit oberfldchlichem Harn-
blasenkarzinom. Vier Wochen nach transurethraler Resektion
erhielten sie 6 wochentliche 50-ml-Instillationen mit Mistel-
lektin-Konzentrationen bis 5000 ng/ml, welche 2 Stunden in
der Blase gehalten wurden. Die Vergleichsgruppe erhielt Ba-
cillus Calmette-Guérin- (BCG-) Instillationen. Die Nachun-
tersuchungen erfolgten mittels Zystoskopie, Zytologie und
Schleimhautmapping.
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Des Weiteren wurde das Blut auf TNF p75 und Zytokine un-
tersucht, die durch die jeweilige Instillationsbehandlung frei-
gesetzt wurden. Die allgemeine Vertriglichkeit der Instillati-
on war sehr gut. Nach 12 Monaten fand sich in der Mistellek-
tingruppe bei pTa G2- und pT1 G2-Tumoren eine Rezidivrate
von 33 % gegeniiber 28 % in der BCG-Gruppe. Der Vergleich
der Zytokine und TNF ergab in beiden Gruppen ebenfalls kei-
nen signifikanten Unterschied [31].

In einer weiteren randomisierten Phase-II-Studie wurde bei
45 Patienten mit pTa G1-2-Harnblasenkarzinomen eine Grup-
pe mit adjuvanter subkutaner Mistellektininjektion tiber einen
Zeitraum von 3 Jahren behandelt versus keine Behandlung.
Das Follow-up erfolgte zystoskopisch nach 3, 6,9, 12 und 18
Monaten. Hierbei zeigte sich in beiden Gruppen kein signifi-
kanter Unterschied beziiglich des Zeitpunktes des ersten Rezi-
divs sowie der Anzahl der Rezidive [32].

B Adjuvante Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

In einer prospektiv-randomisierten Untersuchung wurden Pa-
tienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom entweder mit
einer kombinierten Zytokintherapie mittels Interferon o-2b,
Interleukin-2 und 5-Fluorouracil versus Mistellektin behan-
delt. Das mediane Uberleben lag mit 18 Monaten in der Zyto-
kingruppe versus 5 Monaten in der Mistellektingruppe deut-
lich hoher. Trotz groflerer Nebenwirkungen durch die kombi-
nierte Zytokintherapie war die Rate des Therapieabbruchs in
beiden Gruppen gleich [33].

Anwendung

Generell ist die Anwendung von Mistellektin bei allen soliden
Tumoren (Karzinome, Sarkome, Melanome) moglich, unab-
hingig von Lokalisation und Histologie. Zur Vorsicht wird
seitens der Hersteller bei Himoblastosen, Gehirntumoren so-
wie gleichzeitiger Behandlung mit Interleukinen sowie Inter-
feron geraten. Um einen ausreichend hohen Immunstatus zu
erreichen, sollte schon 3—4 Wochen vor einer belastenden on-
kologischen Therapie mit der Gabe begonnen werden. Bei
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen wird Mistellektin auch
als hochdosierte Infusion eingesetzt.

Vor Beginn einer Behandlung wird eine einmalige intrakutane
Vortestung mit verdiinnter Losung empfohlen, um eine even-
tuell vorbestehende Uberempfindlichkeit auszuschlieBen. Die
standardisierten Mistellektine werden zweimal pro Woche im
Abstand von 3-4 Tagen appliziert. Die subkutane Injektion
kann unter die Bauchhaut, in den Oberschenkel oder in den
Oberarm erfolgen. Eine intravendse Infusion erfolgt mit phy-
siologischer Kochsalzlésung. Die Behandlungsdauer sollte
mindestens 3 Monate betragen, unterbrochen von einem Mo-
nat Pause (Fachinformation Lektinol, Madaus).

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen der Misteltherapie sind im Grunde nichts
anderes als ein Ausdruck des erwiinschten immunstimulie-
renden Effektes. Millige Lokalreaktionen an der Einstich-
stelle (Rotungen mit einem Durchmesser bis 5 cm) zeigen

eine optimale Dosierung an. Eine Dosisreduktion sollte erfol-
gen, wenn liberméBige entziindliche Lokalreaktionen auftre-
ten. Ebenfalls konnen Lymphknotenschwellungen, Kopf-
schmerzen, Kreislaufbeschwerden, Juckreiz oder auch leich-
tes Fieber auftreten. Allergien oder Schockreaktionen sind
sehr selten. Bei einigen Préiparaten wird vor der Anwendung
bei Schilddriisenproblemen gewarnt.

Toxizitat

Bei der FDA (Federal Drug Administration) Poison Control
wurden zwischen 1978 und 1984 insgesamt 318 Fille von
Mistelvergiftung durch Aufnahme von Mistelbeeren und
Blittern gemeldet. Die grole Mehrzahl blieb asymptomatisch
und es gab keine Todesfille [34]. Der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft wurden zwischen 1990
und 1997 lediglich 36 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
zu Mistel- und Organextrakt-haltigen sowie Enzympréparaten
gemeldet [35].

B Kosteniibernahme

Die Verordnung nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel
ist gemdlB § 34 SGB V nur dann zuldssig, wenn sie bei der
Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapie-
standard gilt. Dies wird durch den gemeinsamen Bundesaus-
schuss definiert. Dort heifit es in den verdffentlichten Arznei-
mittelrichtlinien, dass Mistelpridparate parenteral und auf
Mistellektin standardisiert nur in der palliativen Therapie von
malignen Tumoren zur Verbesserung der Lebensqualitit er-
stattet werden. Laut aktueller Sozialgerichtsurteile (Dresden
und Diisseldorf) miissen Krankenkassen die anthroposophi-
schen Mistelpréparate erstatten, da sie innerhalb dieser beson-
deren Therapierichtung als Standard in der Krebsbehandlung
gelten.

B Relevanz fiir die Praxis

Streng wissenschaftlich gesehen gibt es derzeit keinen
gesicherten Nachweis fiir die Wirksamkeit von Mistel-
praparaten. Auf der anderen Seite sieht der Patient ne-
ben der Chance auf eine Verbesserung seiner Lebens-
qualitdt in der onkologischen Behandlung die Hoff-
nung auf eine Verlingerung seiner Uberlebenszeit. In-
sofern ist eine Ablehnung dem Patienten nur schwer zu
vermitteln. Der behandelnde Arzt muss zwischen Patien-
tenwunsch, Kosten und méglichem Nebenwirkungs-
profil abwégen.

3. Endo Y, Tsurugi K, Franz H. The site of
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