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Einleitung

Der Begriff ,Herzinsuffizienz® charakterisiert einen Krankheitszustand unterschiedlicher
Atiologie, bei welchem das Herz trotz eines ausreichenden venésen Angebotes nicht in der Lage
ist, die vom peripheren Gewebe benétigte Blutmenge zu férdern (Katz 2002). Die haufigste
Ursache fir die Entwicklung einer chronischen Herzinsuffizienz ist heute die koronare
Herzkrankheit; aulerdem koénnen vor allem Hypertonus, Herzklappenerkrankungen,
idiopathische Kardiomyopathien und Myokarditiden fiir das Auftreten einer chronischen
Herzfunktionsminderung verantwortlich sein (Bourassa 1992, Cowie 1999, Lip 2000).

Nach den Ergebnissen der Framingham-Studie (Kannel 1991) betrigt die jihtliche Inzidenz der
Herzinsuffizienz im Alter von 35-64 Jahren 1-3 %o, dagegen bereits 7 %o im Alter von 65-94
Jahren. In der britischen Hillingdon-Studie lag die Privalenz der Herzinsuffizienz in der
Gesamtbevolkerung bei 0,3-2,4 %, stieg jedoch auf 3,0-13,0 % bei tiber 65jihrigen (Cowie 1999).
Diese exemplarisch angefiihrten Daten kennzeichnen die chronische Herzinsuffizienz als
medizinisches und gesundheitspolitisches Problem ersten Ranges in den Industrielindern.

Wie die klinische und experimentelle Forschung der letzten 15-20 Jahre gezeigt hat, spielt die
komplexe Regulation neurohumoraler Mediatoren eine zentrale pathophysiologische Rolle in der
Herzinsuffizienz (Packer 1992, De Bold 1996): So mundet die Aktivierung vasokonstriktorischer,
natrium-retinierender, pro-mitogener und pro-fibroproliferativer Mediatoren wie Noradrenalin
(Chidsey 1962), Angiotensin-II (Dzau 1981), Vasopressin (Kojima 1966) und Endothelin-1
(Stewart 1992) in einen Circulus vitiosus aus kardialer Pumpschwiche und reflektorischer Salz-
und Volumentiberladung, Nachlasterh6hung und Fibroproliferation, der letztlich zur terminalen
Herzinsuffizienz fihrt. Andererseits wurden vasodilatatorische, natriuretische und anti-mitogene
Faktoren identifiziert, die im Rahmen der neurohumoralen Aktivierung eine kompensatorische
Wirkung entfalten. Zu diesen Mediatoren gehoren “atrial natriuretic peptide” (Raine 19806),
“brain natriuretic peptide” (Yasue 1994), Bradykinin (Cheng 1998) sowie Adrenomedullin
(Jougasaki 1995). Die therapeutische Wirksamkeit einer selektiven Mediatorbeeinflussung konnte
in groflen prospektiven klinischen Studien wie CONSENSUS (The CONSENSUS Study Group
1987) und SOLVD (The SOLVD Investigators 1991) fir die Hemmstoffe des ,,angiotensin-
converting enzyme* (ACE-Hemmer) sowie in CIBIS (The CIBIS-II Investigators 1999), MERIT
(The MERIT-HF Study Group 1999) und COPERNICUS (Packer 2002) fiir die Antagonisten

der adrenergen B-Rezeptoren demonstriert werden.



Die hier im Rahmen einer kumulativen Habilitation vorgelegten Arbeiten fassen die wichtigsten
Ergebnisse des Autors zum Thema ,Neue Mediatoren in der Pathophysiologie der
Herzinsuffizienz® zusammen. Folgende neurohumorale Faktoren waren dabei Gegenstand
klinischer und experimenteller Untersuchungen: Relaxin, Urotensin-II, Endothelin-1 und

Adrenomedullin.

Die erste Arbeit, ,,The pregnancy hormone relaxin is a player in human heart failure®,
untersuchte eine mogliche Rolle des Peptidhormones Relaxin in der Pathophysiologie der
Herzinsuffizienz. Relaxin, ein zur Insulinfamilie gehorendes Peptid, ist seit seiner Entdeckung
(Hisaw 1926) als ein zentrales Schwangerschaftshormon des Menschen und anderer Siuger
bekannt, welches wichtige Funktionen bei der Implantation der Frucht, der Anderung der
Bindegewebszusammensetzung im Geburtstrakt und der Regulation der myometrialen Aktivitit
ausiibt (Goldsmith 1995). Seit Mitte der 80er Jahre zeigten neue experimentelle Befunde, dass
exogen appliziertes Relaxin auch vasodilatatorische, anti-fibrotische und pro-angiogenetische
Eigenschaften besitzt und dariiber hinaus eine wichtige Rolle in der Osmolalititsregulation spielt
(Bani 1997). Auf der Grundlage dieser Befunde wurde untersucht, ob es eine Genexpression von
Relaxin im kardiovaskuliren System des Menschen gibt, ob diese mit dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz korreliert und welche Interaktionen mit anderen Mediatoren, insbesondere mit
Endothelin-1, auftreten.

Die Arbeit belegte erstmals, dal3 Relaxin im humanen kardiovaskuliren System konstitutiv
exprimiert wird und dal dieses Peptid mit groBler Wahrscheinlichkeit eine relevante
kompensatorische Rolle im Rahmen der neurohumoralen Aktivierung bei Herzinsuffizienz spielt.
Diese Aussagen stiitzen sich auf folgende Befunde: Die Plasmaspiegel von Relaxin korrelieren
mit dem klinischen Schweregrad der Herzinsuffizienz; eine akute himodynamische Verbesserung
von Patienten mit schwerer, dekompensierter Herzinsuffizienz vermindert auch deren
Relaxinspiegel. In Proben von insuffizientem Myokard zeigt sich eine deutliche Erhéhung der
bereits in gesundem Myokard nachweisbaren Genexpression von H1- und H2-Relaxin. Drei
Viertel aller Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz weisen eine koronare
Nettofreisetzung von Relaxin auf; Myozyten und interstitielle Zellen lassen sich
immunhistologisch als Quellen von Relaxin-Immunreaktivitit identifizieren. Funktionelle
Experimente an isolierten Rattenherzen demonstrieren, dass die Erhéhung des enddiastolischen
Ventrikeldruckes, ein Charakteristikum der kardialen Pumpschwiche, zur Stimulation der
Genexpression von Relaxin fithrt. Relaxin inhibiert aulerdem die durch Angiotensin-II oder
Erhéhung des Perfusionsdruckes stimulierte Sekretion von Endothelin-1 in pulmonalvaskuliren

Endothelzellen; dabei stellt die angiotensin-II-vermittelte Stimulation von Endothelin-1
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wiederum einen charakteristischen Mechanismus  der neurohumoralen Aktivierung dar.
SchlieBlich belegt die signifikante inverse Korrelation zwischen den zirkulierenden Spiegeln von
Endothelin-1 und Relaxin bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz die potentielle Relevanz

der in vitro ethobenen funktionellen Befunde.



The pregnancy hormone relaxin is a player in human heart failure

Thomas Dschietzig, Christopher Richter, Cornelia Bartsch, Michael Laule, Franz Paul
Armbruster, Gert Baumann, Karl Stangl
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Die Arbeit ,,Relaxin, a pregnancy hormone, is a functional endothelin-1 antagonist: attenuation of
endothelin-1-mediated vasoconstriction by stimulation of endothelin type-B receptor expression
via ERK-1/2 and nuclear factor-kB“ vertiefte die bereits in der ersten Arbeit gewonnene
Erkenntnis, dass die inhibitorischen Effekte von Relaxin gegeniiber Endothelin-1 vor allem
infolge einer ausgeprigten Stimulation der Expression von endothelialen Endothelin-Typ-B-
Rezeptoren (ETp) entstehen. Diese Rezeptoren vermitteln sowohl die Clearance von Endothelin-
1 als auch eine Freisetzung vasodilatatorisch wirksamer Faktoren wie Stickstoffmonoxid und
Prostazyklin. Gleichzeitig gibt es jedoch eine ETp-Population auf glatten GefiBBmuskelzellen,
welche zum vasokonstriktorischen Effekt von Endothelin-1 beitrigt. Ziel der Studie war es
daher, die Regulation des ETp durch Relaxin in Endothel-, Epithel- und glatten
Gefilimuskelzellen vergleichend zu untersuchen und die funktionelle Relevanz der Effekte am
Gefillpriparat zu prifen. Zusitzlich sollte die zugrundeliegende Signaltransduktion aufgeklart
werden.

Die Befunde der Studie belegen, dass Relaxin zu einer selektiven ETg-Stimulation in Endothel-
und Epithelzellen, nicht jedoch in glatten Gefi3muskelzellen, fithrt. Diese Stimulation ldsst sich
auf mRNA-, Protein- und auch auf funktioneller Ebene im Radioligandenassay nachweisen. Die
Relevanz der Effekte konnte an verschiedenen isolierten Gefillen der Ratte (Aorta, Arteria
renalis, Arteria mesenterica) demonstriert werden: Eine Vorbehandlung mit Relaxin fihrt zu
einer signifikanten Verminderung von Sensitivitdt und Maximalantwort der endothelininduzierten
Vasokonstriktion. Neben diesen funktionellen Aspekten klirte die Arbeit die Signaltransduktion
des Relaxineffektes auf: Relaxin aktiviert die Kinasekaskade Raf-1-MEK-1-ERK-1/2 und den
Transkriptionsfaktor NF-kB; beide Effekte sind fir die Regulation des Endothelin-Typ-B-
Rezeptors notwendig.

Die Ergebnisse beider Relaxinstudien demonstrieren einen von der Stimulation des ETp-
Rezeptors abhingigen funktionell antagonistischen Effekt von Relaxin gegentiber Endothelin-1:
Die verstirkte Endothelin-1-Clearance vermindert die stimulierte Nettofreisetzung des
Mediators, wihrend die endothelabhingige vasodilatatorische Komponente die konstriktorische

Gefallantwort auf Endothelin-1 abschwicht.
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Attenuation of Endothelin-1-Mediated Vasoconstriction by Stimulation of Endothelin
Type-B Receptor Expression via ERK-1/2 and Nuclear Factor-kB
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Nach der Identifizierung eines kompensatorischen Mediators, Relaxin, wurde die mogliche
Relevanz eines weiteren gefiBlaktiven Peptides, Urotensin-II, untersucht. Urotensin-II ist ein
urspriinglich als Neuropeptid entdeckter Mediator (Pearson 1980) aus der Somatostatinfamilie,
welcher auch im kardiovaskuldren System, vor allem in Myozyten, glatten Gefimuskelzellen und
Endothelzellen, exprimiert wird (Coulouarn 1998). Die vasokonstriktorische Potenz von
Urotensin-II tibertrifft selbst die des bislang stirksten bekannten Vasokonstriktors, Endothelin-1,
wenngleich die Maximaleffekte deutlich schwicher sind; das Peptid ist aulerdem édhnlich wie
Endothelin-1 in der Lage, eine endotheliale Freisetzung von Stickstoffmonoxid zu induzieren
(Ames 1999, Bottrill 2000). Wie fir Relaxin lagen auch fiir Urotensin-II keinerlei Berichte iiber
eine pathophysiologische Bedeutung im kardiovaskuldren System vor.

In ,,Plasma levels and cardiovascular gene expression of urotensin-II in human heart failure®
wurde der Versuche unternommen, die Rolle von Urotensin-II bei der Herzinsuffizienz des
Menschen zu kennzeichnen. In diese klinische Pilotstudie wurden Patienten mit schwerer,
dekompensierter Herzinsuffizienz (funktionelle Klasse NYHA III-IV, cardiac index < 2,5
1/min/m?, pulmonalkapillirer Verschlussdruck PCWP > 25 mm Hg), Patienten mit moderater
Herzinsuffizienz (NYHA 1II, cardiac index > 2,5 1/min/m? PCWP < 20 mm Hg) und
herzgesunde Kontrollpatienten eingeschlossen. Es konnte keine Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz und den Plasmaspiegeln von Urotensin-II nachgewiesen
werden; eine hidmodynamische Verbesserung der schwer herzinsuffizienten Patienten war
gleichfalls nicht von einer Anderung der zirkulierenden Urotensin-11-Spiegel begleitet. Es fand
sich kein Unterschied in der myokardialen und vaskuliren Genexpression von Urotensin-II
zwischen Proben von terminal herzinsuffizienten Patienten und Kontrollproben.

Diese Ergebnisse sprechen zunichst nicht fiir eine bedeutende Rolle von Urotensin-II in der
Pathophysiologie der Herzinsuffizienz; fiir eine abschlieBende Einschitzung sind jedoch weitere,
umfangreichere  Studien notwendig. Die Frage nach der physiologischen und
pathophysiologischen Bedeutung von Urotensin-II ist derzeit Gegenstand einer sehr
kontroversen wissenschaftlichen Debatte. Die eigenen Ergebnisse schlielen eine ausschlieflich
tber die Regulation des Urotensin-II-Rezeptors vermittelte Stimulation des Systems nicht aus;
andere Autoren kamen in dhnlich kleinen klinischen Studien zum Teil zu anderen Ergenissen
hinsichtlich der myokardialen Genexpression (Douglas 2002) und der zirkulierenden Spiegel von
Urotensin-II (Richards 2002). Diese Diskrepanzen sind zum einen durch die Unterschiedlichkeit
der verschiedenen neuentwickelten Testkits zum Nachweis von Urotensin-1I und zum anderen,
hinsichtlich der Analyse der Genexpression im Myokard, durch die kleine Zahl der jeweils
eingeschlossenen Patienten, insbesondere die meist sehr kleine Zahl an Kontrollproben,

erklarbar.



Plasma levels and cardiovascular gene expression of urotensin-II in human heart failure

Thomas Dschietzig, Cornelia Bartsch, Rainer Pregla, Heinz Robert Zurbrigg, Franz Paul
Armbruster, Christoph Richter, Michael Laule, Elfrun Romeyke, Charlotte Neubert, Wolfgang
Voelter, Gert Baumann, Karl Stangl

Regulatory Peptides 2002; 110: 33— 38



Im Gegensatz zu Relaxin und Urotensin-II ist die pathogenetische Rolle von Endothelin-1
(Yanagisawa 1988) und Adrenomedullin (Kitamura 1993) im Rahmen der Mediatoraktivierung in
der Herzinsuffizienz bereits demonstriert worden (Stewart 1992, Jougasaki 1995). Wie schon
ausgefiihrt, stellen beide Peptide Prototypen des neurohumoralen Antagonismus zwischen
Vasokonstriktion, Natriumretention und Fibroproliferation einerseits und den entsprechenden
kompensatorischen Mechanismen andererseits dar. Klinische Vorarbeiten aus unserer
Arbeitsgruppe belegen eine besondere Rolle der Pulmonalstrombahn bei der Regulation der
zirkulierenden Spiegel von Endothelin-1 und Adrenomedullin: So entwickeln Patienten mit
schwerer, dekompensierter Herzinsuffizienz einen positiven transpulmonalen
Konzentrationsgradienten fir Endothelin-1 und seine Vorstufe, Big Endothelin-1, und einen
negativen Gradienten entlang der Koronarstrombahn und der peripheren Zirkulation der
Extremititen; das heil3t, dass eine verstirkte pulmonale Endothelinfreisetzung die zirkulierenden
Spiegel des Peptides erhoht und so zu den deletiren koronaren und peripheren Effekten von
Endothelin-1 beitrdgt (Stangl 2000). Patienten mit moderater, kompensierter Herzinsuffizienz
weisen dagegen eine pulmonale und koronare Nettofreisetzung von Adrenomedullin auf, die im
Stadium der Dekompensation nicht mehr detektierbar ist (Stangl 2002). Insbesondere fur
Endothelin-1 kommt es im Rahmen der himodynamischen Rekompensation von
herzinsuffizienten Patienten zu einer frappierend schnellen Rekonstitution der normalen
physiologischen Balance entlang der Pulmonalstrombahn (Stangl 2000). Dies fihrte zu der
Hypothese, dass der infolge der Linksherzinsuffizienz erhéhte pulmonalvaskulire Druck einen
direkten Regulator von Mediatorsynthese oder -freisetzung im Pulmonalendothel darstellt. Zur
Untersuchung dieser Fragestellung wurde eine LaminarfluBkammer entwickelt, mit deren Hilfe
die druckinduzierte Regulation aller genannten Mediatoren in pulmonalen Endothelzellen
charakterisiert werden sollte.

Die Arbeiten ,,The adrenomedullin receptor acts as clearance receptor in pulmonary circulation®
und “Flow-induced pressure differentially regulates endothelin-1, urotensin II, adrenomedullin,
and relaxin in pulmonary vascular endothelium” fassen diese Untersuchungen zur
pulmonalendothelialen Regulation der genannten Mediatoren zusammen. Zunichst beschreibt
die erstgenannte Veroffentlichung die  Charakterisierung des  pulmonalendothelialen
Adrenomedullinrezeptors als Clearancerezeptor: An isolierten Rattenlungen wund in
pulmonalendothelialer Zellkultur erhéht die selektive Blockade des Adrenomedullinrezeptors die
Konzentration des sezernierten Peptides. Dieser Effekt ist jedoch nicht durch eine Erhéhung der
Genexpression von Adrenomedullin erklidrbar und unabhingig von einer Proteinneusynthese; der
blockierte Rezeptor muss also eine Clearancefunktion erfiillen. Radioligandenexperimente zeigen

weiterhin, dass die funktionelle Adrenomedullinrezeptordichte konstitutiv durch die basale
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Adrenomedullinsekretion stimuliert wird. Diese Befunde charakterisierten einen neuen
Regulationsmechanismus des potenten pulmonalen Vasodilatators Adrenomedullin, dessen
Bedeutung sich auch in den folgenden Untersuchungen zur scherspannungs- und
druckinduzierten Mediatorregulation zeigte, welche in “Flow-induced pressure differentially
regulates endothelin-1, urotensin II, adrenomedullin, and relaxin in pulmonary vascular
endothelium” zusammengefasst sind.

In diesen Experimenten mit einer neuentwickelten Flusskammer zur getrennten Untersuchung
scherspannungs- und druckvermittelter FEinfliisse erwies sich eine Kklinisch relevante
Druckerh6hung von 10 auf 30 mm Hg, einem Anstieg des pulmonalkapilliren Verschlussdruckes
von Normalwerten auf Werte bei dekompensierter Herzinsuffizienz entsprechend, als potenter
Stimulus fir eine differentielle Beeinflussung der einzelnen Mediatoren in pulmonalvaskulirem
Endothel: Infolge verinderter Genexpression kommt es zu einer gesteigerten Synthese und
Sekretion von Endothelin-1 und zu einer Verminderung der Urotensin-II-Freisetzung, wiahrend
die vermehrte Produktion von Adrenomedullin aus der verminderten Expression des bereits
beschriebenen Clearancerezeptors resultiert. Die pulmonalendotheliale Synthese von Relaxin
bleibt unbeeinflusst. Variation der Scherspannung auf den einzelnen Druckniveaus hat keinen
weiteren Einflul3.

Diese Arbeit kennzeichnete erstmals den pulmonalvaskuliren Perfusionsdruck —als
Schlisselregulator der Synthese gefal3aktiver Mediatoren und lieferte somit eine Erklirung fiir die
Entstehung der in den Kklinischen Studien beobachteten transpulmonalen Freisetzung von

Endothelin-1 und Adrenomedullin bei Herzinsuffizienz.
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The adrenomedullin receptor acts as clearance receptor in pulmonary circulation
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Biochemical and Biophysical Research Commnnications 2002; 294: 315-318

11



Flow-Induced Pressure Differentially Regulates Endothelin-1, Urotensin II,
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Zusammenfassung

Das wichtigste FErgebnis der umseitig dargestellten klinischen und experimentellen
Untersuchungen zur neurohumoralen Aktivierung bei Herzinsuffizienz ist die Charakterisierung
des Schwangerschaftshormones Relaxin als kompensatorisch wirksamer Mediator und
Gegenspieler des Vasokonstriktors Endothelin-1. Aufgrund des Spektrums der biologischen
Eigenschaften von Relaxin — funktioneller Endothelin-1-Antagonismus, Vasodilatation,
Fibrosehemmung (Unemori 1990), Pro-Angiogenese (Unemori 1999), Foéderung der
glomerularen Filtration und Abschwichung renaler Vasokonstriktoreneffekte (Danielson 1999) —
erscheint das Konzept einer therapeutischen Nutzung des Peptides naheliegend. Von
besonderem Interesse konnten wegen des ausgeprigten Endothelinantagonismus und der anti-
fibrotischen Eigenschaften die Effekte von Relaxin bei pulmonalvaskulirer Hypertonie sein.
Bisherige therapeutische Anwendungen von Relaxin am Menschen, klinische Studien (Phase I bis
III) bei Patienten mit Sklerodermie, belegten die prinzipielle kardiovaskulidre Potenz des Peptides
(Zsebo 2000): Eine kontiniuerliche subkutane Infusion tber 24 Wochen induzierte eine
anhaltende Erhohung des Herzzeitvolumens infolge verminderter Nachlast, verminderte den
systolischen und diastolischen Blutdruck und verstirkte den renalen Blutflul sowie die
glomerulire Filtration. Vor dem Versuch einer therapeutischen Nutzung von Relaxin oder
Relaxinderivaten bei Patienten mit Herzinsuffizienz miissen nattrlich weitere Studien zu
biologischen Wirkungen und Signaltransduktion durchgefihrt und vor allem weitere

tierexperimentelle Daten gewonnen werden.

Beztglich der Stellung von Urotensin-1II in der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz sprechen
die dargestellten Ergebnisse zunichst nicht fiir eine signifikante Rolle des Peptides. Wie bereits
angefthrt, ist diese Fragestellung und auch die Frage nach der physiologischen Bedeutung von
Urotensin-II derzeit Gegenstand einer sehr kontroversen wissenschaftlichen Debatte, so dass

weitere und umfangreichere Studien zur endgultigen Klirung notig sind.

Schliefllich wurde in einem Flusskammermodell erstmalig der bei Herzinsuffizienz typischerweise
erhohte pulmonalvaskulire Druck als Regulator der pulmonalendothelialen Mediatorsynthese
identifiziert, was klinische Daten zur pulmonalen Freisetzung von Endothelin-1 und
Adrenomedullin  bestitigt und erginzt. Diese Befunde sollten Anlal sein, nun die
Signaltransduktion (,,Mechanotransduktion®) druckinduzierter Prozesse zu untersuchen, welche
im Gegensatz zur Transduktion scherabhingiger Vorginge bisher kaum Gegenstand von

Forschungsarbeiten war.
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Die aus den Arbeiten vieler Gruppen zur Bedeutung von Endothelin-1 und Adrenomedullin
resultierenden therapeutischen Konzepte, Endothelinantagonismus zur Verhinderung der
Wirkungen von Endothelin-1 und Vasopeptidaseinhibition zur Erhohung der Spiegel von
Adrenomedullin und anderen kompensatorisch wirksamen Peptiden, befinden sich derzeit im
Rahmen prospektiver Studien in der klinischen Prifung. Die ENABLE-Studie mit dem
gemischen  Endothelinrezeptorantagonisten =~ Bosentan  konnte den  Nachweis einer
Mortalititsreduktion bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz nicht erbringen; dies hat die
langjahrige Diskussion um Vor- oder Nachteil einer #nselektiven Blockade von Endothelin-A- und
Endothelin-B-Rezeptoren erneut belebt (Kalra 2002). Die Wirksamkeit eines selektiven
Antagonisten der Endothelin-A-Rezeptoren (Darusentan) wir derzeit untersucht (HEAT-Studie).
Die signifikanten Verbesserungen von Himodynamik und Leistungsfahigkeit bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie unter Bosentan (BREATH-Studien) (Rubin 2002) belegen die
pathogenetische Bedeutung des pulmonalen Endothelin-1-Systems, wenngleich Mortalititsdaten

noch ausstehen.

Die kardiologische und biologische Grundlagenforschung zur neurohumoralen Aktivierung in
der Herzinsuffizienz hat bisher zur Entwicklung einer Reihe von klinisch nutzbringenden
therapeutischen Konzepten gefiihrt. Gleichzeitig stellt die Untersuchung in prospektiven
klinischen Studien die abschlieBende Prifung fir die Relevanz neuer Mechanismen und
Konzepte dar. So muss es auch das kunftige Ziel sein, die in dieser Habilitationsschrift
zusammengefassten Ergebnisse, insbesondere die Erkenntnisse zur Rolle von Relaxin in der
Herzinsuffizienz, in der klinischen Praxis zu prifen und in praktikable therapeutische Strategien

zu Uberfuhren.
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