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CVT nach SARS-CoV2-Impfung

Neue Datenlage: DGN analysiert
Sinus-Venenthrombosen nach COVID-
19-Impfung in Deutschland

Eine als Preprint publizierte Studie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN) zeigt, dass es nach Impfung mit
dem COVID-19-AstraZeneca-Impfstoff (ChAdOx1) zu signi-
fikant mehr zerebralen Sinus- und Hirnvenenthrombosen
(CVT) kam als nach Impfung mit den mRNA-Impfstoffen.
Die Rate der aufgetretenen CVT-Ereignisse war nach einer
Erstimpfung mit ChAdOx1 um mehr als neunmal héher als
nach Impfung mit den mRNA-Impfstoffen. Die Rate fiir Frau-
en war im Vergleich zu der von nicht weiblichen Personen
mehr als dreimal erhoht.

Alle neurologischen Kliniken in Deutschland waren von
der DGN unter der Projektleitung von Prof. Jorg Schulz (Uni-
versititsklinik Aachen) am 6. April 2021 mit der Bitte ange-
schrieben worden, alle Félle von zerebralen Sinus- und Hirn-
venenthrombosen (CVT) sowie ischdmischen und hdmorrha-
gischen Schlaganfdllen, die innerhalb eines Monats nach
einer SARS-CoV-2-Impfung aufgetreten waren, mittels eines
webbasierten Fragebogens bis zum 14. April 2021 zu melden.

Insgesamt gingen 87 Meldungen ein, von denen bei 62
durch das Expertenteam ein moglicher Zusammenhang mit
der Impfung bestatigt wurde. In 95,2% der Falle waren die
unerwiinschten Ereignisse nach erster Gabe des Impfstoffs
aufgetreten: Bei 45 Fillen handelte es sich um zerebrale
Venenthrombosen, bei neun um ischdmische Schlaganfille,
bei vier um Hirnblutungen und bei vier um andere thrombo-
tische Ereignisse. Das mittlere Alter der Betroffenen lag bei
46,7 Jahren, 77,4 % der Betroffenen waren unter 60 Jahre alt.

53 der insgesamt 62 bestatigten Falle (85,5 %) waren nach
Impfung mit dem AstraZeneca-Impfstoff ChAdOx1 aufgetre-
ten, neun Fille (14,5%) nach Impfung mit dem BioNTech-
Impfstoff BNT62b2. Es wurden keine Ereignisse nach Gabe
des Impfstoffes mRNA-12783 von Moderna beobachtet (bei
allerdings nur 1,2 Mio. verabreichten Dosen im Gegensatz
zu BioNTech mit 16,2 Mio. und AstraZeneca mit 4,6 Mio. Do-
sen bis Mitte April). 37 von 45 (82,2%) Falle einer CVT wa-
ren nach Impfung mit ChAdOx1 gemeldet worden, acht Fal-
le nach BNT62b2. Von den neun nach Impfung gemeldeten
ischdmischen Schlaganféllen waren acht nach Vakzinierung
mit ChAdOx1 und ein Fall nach BNT62b2 aufgetreten. Die
vier Falle intrazerebraler Blutungen waren nach Impfung mit
ChAdOx1 beobachtet worden.

Gut Dreiviertel aller thrombotischer zerebralen Ereignis-
se (75,8%) waren bei Frauen aufgetreten. Von den 45 Men-
schen, die nach Impfung eine CVT hatten, waren 35 (77,8 %)
weiblich. 36 (80 %) waren unter 60 Jahre alt.

Das Team von Prof. Tobias Kurth, Direktor des Instituts fiir
Public Health an der Charité-Universitatsmedizin, ein fithren-
der Experte auf dem Gebiet der Neuroepidemiologie, hat die
statistische Auswertung der Daten vorgenommen. Die auf-
getretenen Fille in den verschiedenen Gruppen wurden in
Beziehung gesetzt zur Gesamtzahl der in der jeweiligen Al-
ters-, Geschlechts- und Impfstoffgruppe verabreichten ersten
Dosen des jeweiligen Impfstoffs. Auf diese Weise konnte die
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Ereignisrate pro 100.000 Personenjahre fiir jede Gruppe be-
rechnet werden. Diese Berechnung lasst auch einen direkten
Vergleich mit der in der Literatur dokumentierten Ereignisra-
te von spontanen Sinus- und Hirnvenenthrombosen, unab-
héngig von Impfungen, zu.

Bei Frauen unter 60 Jahren, die eine Impfung mit dem
AstraZeneca-Impfstoff erhalten hatten, betrug die Ereignis-
rate fiir Sinus- und Hirnvenenthrombosen innerhalb eines
Monats nach der Erstimpfung 24,2/100.000 Personenjahre,
bei gleichaltrigen Mdnnern 8,9/100.000, lag damit also deut-
lich niedriger. Bei unter 60-Jahrigen, die den BioNTech-Impf-
stoff erhalten hatten, betrug die Ereignisrate 3,6/100.000 Per-
sonenjahre bei Frauen und 3,5/100.000 bei Ménnern. Uber
60-jahrige Frauen wiesen nach Impfung mit BioNTech eine
sehr geringe Ereignisrate von 0,8/100.000 Personenjahre auf,
bei Madnnern iiber 60 Jahre gab es keine Ereignisse, egal mit
welchem Impfstoff sie geimpft worden waren.

»Bis dahin haben uns die Daten nicht iiberrascht. Aller-
dings haben wir ein neues Sicherheitssignal gesehen, er-
klart Prof. Kurth. »Die Inzidenzrate der Hirnvenenthrombo-
sen bei Frauen unter 60 nach Gabe des AstraZeneca-Impf-
stoffs betrug 24,2/100.000 Personenjahre, die von Frauen
iiber 60 nach Gabe des gleichen Impfstoffs 20,5/100.000
Personenjahre. Unsere Daten zeigen also: Auch dltere Frau-
en haben ein erhohtes Risiko, Sinus- und Hirnvenenthrom-
bosen nach Gabe des AstraZeneca-Vakzins zu erleiden. Ob
dies zu einer Anderung der Empfehlung fiir die Impfung mit
ChAdOx1 fiihrt, sollte mit den vorliegenden Daten in einer Ri-
siko-Nutzen-Analyse schnell bewertet werden.«

Worauf ist das Risiko fiir thrombotische Ereignisse nach
Impfung mit dem AstraZeneca-Vakzin ChAdOx1 zuriickzu-
fiihren? Nach der Impfung kann es in sehr seltenen Féllen
zu einer Vakzine-induzierten immunogenen thrombotischen
Thrombozytopenie (VITT) kommen. Der Pathomechanismus
dieser seltenen Impf-Nebenwirkung dhnelt der heparinindu-
zierten Thrombozytopenie (HIT) Typ I, bei der es zur Antikor-
perbildung gegen den Komplex aus Plattchenfaktor 4 (PF4)
und Heparin kommt. Erstmals beschrieben wurde die VITT
in einer Arbeit des Instituts fiir Inmunologie und Transfusi-
onsmedizin der Universitit Greifswald [2], die Anfang April
veroffentlicht wurde. Auf die Frage, warum die VITT nicht
nach Impfung mit mRNA-Impfstoffen auftritt, antwortet Prof.
Peter Berlit, Generalsekretdr der DGN: »Wir vermuten, dass
die Antikorper gegen PF4 nicht mit dem Spike-Protein von
SARS-CoV-2 kreuzreagieren, sondern die Impfkomplikation
mit dem adenoviralen Vektor in Zusammenhang steht. Das
muss weiter untersucht werden.« In der vorliegenden Studie
konnten 57,8 % der gemeldeten Félle von Hirnvenenthrombo-
sen mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit durch die Klini-
ker auf eine solche VITT zuriickgefiihrt werden. Derselbe Me-
chanismus lag nach den Befunden vermutlich auch bei fiinf
von neun Patienten mit ischdmischem Schlaganfall und bei
zwei der vier Falle einer Hirnblutung vor.

Wie sind die vorliegenden Daten nun abschlief3end zu be-
urteilen und was bedeuten sie fiir die Impfstrategie?

»Wir denken, dass der AstraZeneca-Impfstoff mit einem
sehr geringen Risiko fiir zerebrale Sinus-und Venenthrombo-
sen bei Mdnnern einhergeht. Bei Frauen aller Altersklassen
traten zwar mehr Faille thrombotischer Ereignisse auf, die
Rate war aber in Anbetracht der vielen Millionen verimpf-
ten Dosen insgesamt immer noch sehr gering. Bei der Abwa-
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gung muss auch beriicksichtigt werden, dass das Risiko ei-
ner Sinus-Venenthrombose bei einer COVID-19-Infektion um
den Faktor 10 erhoht ist, die Erkrankung fiihrt verhaltnisma-
Rig haufig zu thrombotischen Ereignissen mit Todesfolge, die
Impfung nur extrem selten« so Prof. Hans-Christoph Diener,
Pressesprecher der DGN.

Prof. Christian Gerloff, Prasident der DGN, fiihrt weiter
aus: »Hochste Prioritat, gerade auch vor dem Hintergrund
neuer Mutationen, ist, die Bevolkerung so schnell wie mog-
lich durchzuimpfen. Global gesehen iiberwiegt der Nutzen
der in Deutschland zugelassenen Impfstoffe die sehr geringen
Risiken um ein Vielfaches. Doch das Sicherheitssignal, dass
nicht nur jiingere, sondern auch altere Frauen ein erhohtes Ri-
siko fiir Sinus- und Hirnvenenthrombosen nach Impfung mit
dem AstraZeneca-Vakzin haben, ist neu und muss transparent
kommuniziert werden. Wir stellen damit nicht die Impfung in
Frage, auch nicht das AstraZeneca-Vakzin, denken aber, dass
alle Personen, vor allem Frauen vor der Impfung iiber dieses
Risiko aufgekldrt werden sollten, gerade auch im Hinblick da-
rauf, auf welche Symptome sie im Nachgang zu achten haben.
Auflerdem sollte sehr zeitnah eine neue Risiko-Nutzen-Bewer-
tung durch die zustdndigen Behorden erfolgen.«

1. SchulzJ, Berlit P, Diener H, Gerloff C, Greinacher A, Klein C, Petzold G, Poli S,
Piccininni M, Kurth T Rohrig R, Steinmetz H, Thiele T. COVID-19 vaccine asso-

ciazed cerebrovascular events in Germany: a descriptive study. Preprint, htt-
ps://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.30.21256383v1

2. Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE et al. Thrombotic Thrombocytopenia after
ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. N Engl ) Med. 2021 Apr 9. https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/33835769/

Quelle: DGN

SARS-CoV2-Impfung und Multiple Sklerose

DMSG und MS-Register starten Beob-
achtungsstudie

Die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG), Bundes-
verband e. V., rit in Ubereinstimmung mit ihrem Arztlichen
Beirat MS-Erkrankten, sich gegen SARS-CoV-2 impfen zu las-
sen. Um allen MS-Betroffenen in Deutschland auch Daten zur
Vertraglichkeit der verschiedenen Impfstoffe, insbesondere
im Hinblick auf den Verlauf der MS zur Verfiigung stellen zu
kénnen und so auch die Impfbereitschaft zu fordern, wird
die DMSG in Zusammenarbeit mit dem MS-Register (MS For-
schungs- und Projektentwicklungs-gGmbH (MSFP) im Rah-
men einer Beobachtungsstudie die Erfahrungen von bereits ge-
impften MS-Erkrankten nachverfolgen und analysieren. Hierzu
wurde in Abstimmung mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ei-
ne offizielle Anwendungsbheobachtungsstudie zu den verfiig-
baren SARS-CoV2-Impfstoffen bei MS-Erkrankten aufgesetzt.

Studie Impfnachverfolgung bei Multipler Sklerose

Die jetzt zur Impfung zugelassenen Impfstoffe gegen Corona-
Viren auf mRNA- oder Vektorbasis sind neu entwickelt wor-
den. In den Zulassungs-Studien waren Probanden mit Auto-
immunerkrankungen, zu denen auch Multiple Sklerose ge-
hort, ausgeschlossen. Demzufolge liegen bislang keine bzw.
fiir die Zeit nach der Zulassung nur sehr wenig belastbare Da-
ten vor hinsichtlich der Wirkung bei dieser Personengruppe.
Das Ziel dieses Forschungsprojektes besteht darin, unmittel-

bare Impfreaktionen nach einer COVID-Impfung zu erfassen
und auf Zusammenhange mit den soziodemografischen und
klinischen Merkmalen von Menschen mit Multipler Sklerose
zu {iberpriifen. Aufierdem sollen moégliche Zusammenhénge
zwischen Impfreaktionen und aktueller Inmuntherapie so-
wie zwischen der Impfung und der MS-Schubrate bzw. dem

Krankheitsverlauf untersucht werden.

Die Studie befasst sich mit den folgenden Fragestellungen:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen Impfreaktionen
und aktueller Immuntherapie?

2. Ist ein Einfluss der Impfung auf die Schubrate oder die
Progression zu erkennen?

3. Wie viele Patienten hatten im Jahr nach der Impfung ei-
ne Covid-19 Infektion?

4. Inwelcher Haufigkeit werden unmittelbare Impfreaktio-
nen angegeben und besteht ein Zusammenhang zu den
erfassten Basisdaten?

5. Sind die Basisdaten der MS-Erkrankten auf der Website
mit den Basisdaten der im MS Register dokumentierten
MS Erkrankten vergleichbar?

Durchfiihrung der Studie

Zur Erfassung Threr Daten werden Sie gebeten, einen Online-
Fragebogen auszufiillen. Dieser Fragebogen ist ausschlief3-
lich tiber die Internetseite des MS-Registers (MS Forschungs-
und Projektentwicklungs-gGmbH (MSFP) verfiigbar.

Erfasst werden Basisdaten wie Alter (Geburtsmonat und-
jahr), Geschlecht, Zeitpunkt der Erstsymptome, MS-Verlaufs-
form, Behinderungsgrad, aktuelle und vergangene Immun-
therapien, begleitende sonstige Autoimmunerkrankungen
und Datum des letzten MS-Schubs. Des Weiteren werden Da-
ten im Zusammenhang mit der COVID-Impfung erfragt, wie
Datum der ersten, zweiten (dritten) Impfung, Vertriglichkeit,
Zunahme oder Neuauftreten von MS-Symptomen, (Verdnde-
rungen in der) Behinderung, Schubaktivitit, jeweils Abfrage
nach drei, sechs und 18 Monaten nach der Impfung.

Hier konnen Sie sich fiir die Umfrage anmelden:
https://covid-impfung.msregister.de/anmeldung

Die ausfiihrliche Patienteninformation inkl. der Daten-
schutzerkldarung finden Sie auch ohne Anmeldung hier:
https://covid-impfung.msregister.de

Ihre Erfahrungen tragen zur Sicherheit der Impfungen bei:
»Bisher liegen keine umfassenden Studienergebnisse iiber
die SARS-CAV2-Impfungen bei Multiple Sklerose-Erkrank-
ten vor. Fiir die individuelle Beratung unserer Patienten sind
wir auf entsprechende Daten angewiesen. Um einen hochst-
moglichen Schutz fiir unsere MS-Patienten vor und nach ei-
ner Impfung gegen COVID-19 zu ermoglichen, bitten wir Sie,
sich an der Online-Befragung zu beteiligen«, betont Prof. Dr.
med. Uwe Zettl, Universitatsmedizin Rostock, Mitglied der
wissenschaftlichen Begleitgruppe des MS-Registers und Mit-
glied im Arztlichen Beirat der Deutschen Multiple Sklerose
Gesellschaft, Bundesverband e. V.
Die von Ihnen angegebenen Daten werden ohne Personenbe-
zug mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), welches in Deutsch-
land als Bundesoberbehérde fiir die Zulassung und Uberwa-
chung der Sicherheit von Impfstoffen zustdandig ist, geteilt.
Die DMSG wird kontinuierlich auf www.dmsg.de und in
der Verbandszeitschrift aktiv! iiber den Verlauf der Studie
informieren.
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Eine erste deskriptive Zwischenauswertung ist im Spatsom-
mer 2021 zu erwarten, eine zweite Anfang 2022. Auch in wissen-
schaftlichen Konferenzen und Fachjournalen werden wir in re-
gelmafigen Abstdnden iiber den Fortschritt der Studie und auch
die Ergebnisse berichten.

Projektbeteiligte und -verantwortliche:

Prof. Dr. med. Uwe Zettl, Universitdtsmedizin Rostock

PD. Dr. med. Micha Lobermann, Universitdtsmedizin Rostock

Dr. rer. hum. Niklas Frahm, Universitdtsmedizin Rostock, Deutsches
MS-Register

Alexander Stahmann, msfp, Deutsches MS-Register

Prof. Dr. med. Judith Haas, DMSG-Bundesverband e. V.

Dr. med. Dieter Pohlau, DMSG-Bundesverband e. V.

Herbert Temmes, DMSG-Bundesverband e. V.
Quelle: DMSG

Morbus Parkinson

SYNAPSES-Studie bestatigt Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Safinamid in der
klinischen Praxis

Safinamid (Xadago®) moduliert als bisher einziger Wirkstoff das
dopaminerge und das glutamaterge System und verbessert so mo-
torische und nicht-motorische Symptome der Parkinson-Krank-
heit [1]. Auf Basis der Zulassungsstudien ist Safinamid als Zu-
satztherapie zu einer stabilen Dosis Levodopa bei Patienten mit
Parkinson-Krankheit mit Fluktuationen im mittleren bis Spatsta-
dium indiziert. In der Real-Life-Studie SYNAPSES wurden die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit des Medikaments nun unter
den Bedingungen der klinischen Praxis untersucht. Die in sechs
europaischen Landern durchgefiihrte retrospektive/prospektive
Kohorten-Beobachtungsstudie schloss 1.610 Erwachsene ein, die
ab der Eingangsuntersuchung oder bereits seit mindestens vier
Monaten Safinamid erhielten. »Dabei wurden auch Patienten auf-
genommen, die iiblicherweise nicht in das enge Korsett einer
Studie passen, wie Altere iiber 75 Jahre oder solche mit psychi-
atrischen und anderen relevanten Komorbiditdten«, so Prof. Dr.
Wolfgang Jost, Wolfach, Senior-Autor der Studie. Primares Stu-
dienziel war das Auftreten unerwiinschter Ereignisse innerhalb
des einjdhrigen Beobachtungszeitraums in der Gesamtpopulati-
on und den prddefinierten Subgruppen. Sekundare Ziele umfass-
ten u. a. die Beschreibung der Behandlungsdauer mit Safinamid

Tab.: Deutlicher Riickgang motorischer Fluktuationen bei Parkinson-Patienten unter Add-on-
Therapie mit Safinamid in der SYNAPSES-Studie (nach [1])

Motorische FAS Gesamtheit der auswert-- | Gesamtheit der auswert-- | Gesamtheit der auswert--

Komplikationen (N=1.558) baren Patienten nach baren Patienten nach baren Patienten nach
4 Monaten (N=1.373) | 8 Monaten (N=1.323) | 12 Monaten (N=1.326)

Alle 1.437 (92,2%) 1.009 (73,5%) 934 (70,6%) 894 (67,4%)

Wearing-off- 1.158 (74,3%) 752 (54,8%) 704 (53,2%) 701 (52,9%)

Symptome

Dyskinesien 610 (39,2%) 469 (34,2%) 409 (30,9%) 369 (27,8%)

Frithmorgendliche 363 (23,3%) 198 (14,4%) 196 (14,8%) 182 (13,7%)

Fluktuationen

Unvorhersehbare 264 (16,9%) 152 (11,1%) 149 (11,3%) 133 (10,0%)

Fluktuationen

Verzogerter Eintritt 177 (11,4%) 108 (7,9%) 109 (8,2%) 109 (8,2%)

von ON-Phasen

Andere 87 (5,6%) 62 (4,5%) 52(3,9%) 32 (2,4%)

FAS: Full Analysis Set; N Anzahl Patienten
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einschliefllich Dosisanpassungen und Therapieunterbrechungen
sowie die Veranderungen im motorischen Teil des UPDRS III und
im Gesamtscore [2].

Gutes Sicherheitsprofil auch bei speziellen Patientengruppen
Insgesamt waren die Daten von 1.558 Patienten auswertbar. Von
ihnen waren 25 % alter als 75 Jahre, wahrend 71 % relevante Ko-
morbiditdten und 42% psychiatrische Erkrankungen aufwiesen.
Insgesamt kam es bei 46% der Patienten zu mindestens einem
unerwiinschten Ereignis (UE) und bei 9 % zu einem schweren un-
erwiinschten Ereignis (SUE). Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) wurden bei 28 % der Patienten beobachtet, die bei 2%
der Patienten schwergradig (SUAW) ausgeprégt waren. Der Pro-
zentsatz der Patienten, bei denen unter Praxisbedingungen un-
erwiinschte Ereignisse auftraten, war damit um 30 % niedriger als
in den sechsmonatigen zulassungsrelevanten Studien. Wie Jost
erlduterte, wurde in SYNAPSES nur bei 2% der Patienten ein ein-
deutiger Zusammenhang mit der Gabe von Safinamid gesehen [2].
Das Sicherheitsprofil von Safinamid bei den iiber 75-Jahrigen, bei
Patienten mit Komorbiditdten und psychiatrischen Erkrankungen
stimmte weitgehend mit dem der Gesamtpopulation iiberein. So
zeigte sich etwa bei Patienten {iber 75 Jahren kein relevanter Un-
terschied in Haufigkeit und Schwere der UE sowie den ergriffenen
Mafinahmen, wobei es bei 13,6 % zu SUE gegentiiber 7,7 % bei jiin-
geren Teilnehmern kam. Bei den Patienten mit relevanten Komor-
biditaten kam es in 49,1% der Falle zu unerwiinschten Ereignis-
sen, vs. 37,8 % bei Teilenehmern ohne solche Begleiterkrankungen
(SUE 11,1 vs. 4,6 %). Keine Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz
und Schwere von UE und SUE bzw. der ergriffenen Mafinahmen
ergaben sich auch bei den Patienten mit psychiatrischen Erkran-
kungen [2]. »Die Studie zeigt somit, dass Safinamid auch von &l-
teren Personen und Patienten mit psychiatrischen und internis-
tischen Komorbiditdten gut vertragen wird«, erklarte Jost. »Das
Ergebnis gibt uns mehr Sicherheit.«

949 der Patienten erhielten Safinamid in einer Startdosis von
50 mg pro Tag. Wahrend des Beobachtungszeitraums wurde die
Dosis bei 58 % der Patienten aufgrund einer arztlichen Entschei-
dung auf die empfohlene Dosierung von 100 mg erhdht. Bei 6%
wurde sie auf Wunsch der Patienten von 100 auf 50 mg reduziert.
Zwischen den Subgruppen ergaben sich keine relevanten Unter-
schiede hinsichtlich der Behandlungsmuster mit Safinamid [2].

Motorische Symptome verbessert
In punkto Wirksamkeit zeigte sich, dass Safinamid motorische
Fluktuationen, insbesondere Wearing-off-Symptome und friih-
morgendliche Fluktuationen, um etwa 40 — 50 % reduzierte, wobei
eine Wirksamkeit bereits nach vier Monaten erkennbar war. Sogar
die Dyskinesien nahmen von 39,2 auf 27,8 % ab, obwohl man im
Verlauf eher mit einer Zunahme rechnen wiirde. Insgesamt zeigten
45 % der Patienten nach einjahriger Behandlung mit Safinamid
klinisch signifikante Verbesserungen um mindestens 2,5 Punkte
im UPDRS-Motorikscore und 39 % um mindestens 4,3 Punkte im
UPDRS-Gesamtscore [2]. »Den Studienergebnissen zufolge emp-
fiehlt sich Safinamid somit unabhdngig vom Alter bei Parkinson-
Patienten mit motorischen und auch nicht-motorischen Fluktua-
tionen, sowie auch bei vielen Patienten mit psychiatrischen oder
relevanten sonstigen Komorbiditaten« fasste Jost zusammen.
1. Fachinformation Xadago®, aktueller Stand.
2. Abbruzzese G. et al. A European Observational Study to Evaluate the Safety and the Effec-
tiveness of Safinamide in Routine Clinical Practice: The SYNAPSES Trial. | Parkinsons Dis

2021;11:187-98.
Quelle: Zambon



