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Abb.1 Die Leber: Lassen sich ihre regenerativen Eigenschaften womdoglich selbst
bei einer Leberfibrose noch unterstiitzen? Foto: © Adobe Stock/benschonewille

Losungen statt

Leitlinien

Studienlage, Risiken und Therapieoptionen zur VOLKSKRANKHEIT FETTLEBER

Volker Schmiedel

WALTER K. (Name von der Redaktion gedndert.), 56 Jahre alt,
suchte mich in Begleitung seiner Frau in meiner naturheilkund-
lichen Ambulanz auf. Bei einer Routineuntersuchung waren
auffallige Leberwerte festgestellt worden. Es folgten weitere
schlechte Nachrichten: Die eingehende Untersuchung ergab
eine fortgeschrittene Leberzirrhose mit beginnender hepati-
scher Enzephalopathie. Wie war es dazu gekommen? Uber Jahr-
zehnte hatte Walter K. abends zwei bis drei Flaschen Bier ge-
trunken, bei Feiern auch mehr. Hierdurch hatten sich eine Fett-
leber, anschlieBend eine Hepatitis und in der Folge eine Zirrho-
se entwickelt. Walter K. war allerdings kein Alkoholiker mit

Suchtstruktur. Als man ihm sagte, er miisse den Konsum sofort
beenden, war ihm dies ohne Entzugserscheinungen maoglich.

Doch wie ldsst sich eine Fettleber bereits im Frithstadium be-
handeln? Und warum bieten die Leitlinien dabei so sparliche
Hilfen?

Ubererndhrung und Alkohol als Hauptursachen

Vor allem Kalorien und Toxine im UbermaR bringen die Leber
an den Rand ihrer Belastbarkeit und sorgen fiir eine massiv er-
hohte Fetteinlagerung in ihrem Gewebe. Man spricht von Fett-
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leber oder Steatosis hepatosis. Diese betrifft mittlerweile etwa
ein Drittel der Bevolkerung in westlichen Lindern. Ubergewich-
tige und Diabetiker sind besonders gefdhrdet, auch Kinder sind
zunehmend betroffen.

Bei einer Fettleber kommt es zu einer reversiblen (!) Fettein-
lagerung in die Hepatozyten, meist infolge von Uberernihrung
und /oder Fettstoffwechselstérungen. Alkohol, eine Vielzahl von
hepatotoxischen Medikamenten, Toxine, Diabetes mellitus,
Schwangerschaft sowie Kachexie férdern die Fettleber ebenfalls.

Von einer nicht-alkoholischen Fettleber (NASH) spricht man,
wenn der durchschnittliche tdgliche Konsum reinen Alkohols
unter 20g (Mann) beziehungsweise unter 10g (Frau) liegt. 20g
entsprechen etwa einem doppelten Schnaps, einem Glas Wein
oder einer Flasche Bier. Da der durchschnittliche Konsum in
Deutschland héher liegt, diirften die meisten Fettlebern alko-
holbedingt oder Mischformen sein.

Die Prdvalenz der Fettleber bewegt sich in Europa zwischen 26 %
(Italien) und 46 % (Griechenland), wobei Deutschland mit 31%
einen mittleren Rang einnimmt [4]. Besonders alarmierend ist,
dass je nach Untersuchung bereits 3-11% der Kinder und Ju-
gendlichen betroffen sind.

Trotz ihrer Verbreitung ist die Fettleber keine Bagatelldiagnose,
sondern ein Alarmzeichen an der Schwelle zur chronischen
Krankheit: Etwa 10% aller Fettlebern miinden in eine Hepatitis,
10% der Hepatitiden in eine Leberzirrhose und wiederum 10%
davon in ein Leberzellkarzinom.

Einer der grofSten Risikofaktoren fiir die Entwicklung und Pro-
gression der Fettleber ist das Metabolische Syndrom. Es liegt
vor, wenn mindestens drei der folgenden Kriterien erfiillt sind
[5]:
Taillenumfang: Mdnner> 102 cm, Frauen>88 cm
Triglyzeride: > 150mg/dl (1,7 mmol /1) oder medikament6-
se Therapie der Triglyzeride
HDL: Médnner<40mg/dl (1,03 mmol/1), Frauen<50mg/dl
(1,29 mmol/1) oder medikamentdse Therapie einer Hyperli-
piddmie
Blutdruck: >130/85 mm Hg oder medikamentdse Therapie
einer Hypertonie
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Niichternglukose: > 100 mg/dl (5,6 mmol /1) oder medika-

mentose Diabetestherapie
Als weitere Risikofaktoren sind leitliniengerecht (www.awmf.
org, S2-Leitlinie NASH) anerkannt:

500 ml Softdrinks tdglich

héheres Lebensalter

erhohter BMI, besonders viszerale Adipositas

Bewegungsmangel

Insulinresistenz [ Diabetes mellitus

Alkoholkonsum>20g (Mann) oder>10g (Frau)

Rauchen (fordert die Fibrosierung)
Zu den schiitzenden Einfliissen zdhlen Bewegung im Ausdauer-
bereich (mindestens 3x 30 min pro Woche), Gewichtsredukti-
on, Kaffeekonsum (2-3 Tassen tgl., vermutlich aufgrund der Bit-
terstoffe) und geringer bis moderater Alkoholkonsum. Letzteres
iiberrascht. Doch neuere Studien belegen die praventive Wir-
kung von bis zu 10g Alkohol tgl. bei der Frau und 20g beim
Mann [6, 7, 8]. Dies gilt aber nicht, wenn bereits eine Leberscha-
digung eingetreten ist. Dann gilt Alkoholverbot. Die meisten
Menschen iiberschreiten zudem diese Mengen.

Oft fallt dem Arzt im Ultraschall zundchst eine erhéhte Echoge-
nitdt (erhdhte Reflexion und Streuung) der Leberstruktur auf.
Dies spricht fiir eine vermehrte Fetteinlagerung.

Berechnung des Fettleberrisikos
mit dem FLI

Der FLI (fatty liver index) dient als anerkannter Algorithmus zur
Berechnung der Wahrscheinlichkeit einer Fettleber. Dazu beno-
tigt man die Parameter BMI, Bauchumfang, Gamma-GT und
Triglyzeride und gibt diese in einen FLI-Rechner ein, zum Beispiel
unter www.mdcalc.com/fatty-liver-index. Ein FLI von (iber 60
zeigt mit einer 78%igen Wahrscheinlichkeit eine Leberverfet-
tung an, wahrend ein Wert unter 21 diese mit 91%iger Wahr-
scheinlichkeit ausschlieRt [9].
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Mit der transienten Elastografie (zum Beispiel FibroScan®),
einem speziellen Ultraschallverfahren, wird die Dichte des Le-
bergewebes gemessen und daraus der Fibrosierungsgrad be-
stimmt. Dieser gibt Auskunft dariiber, in welchem AusmaR die
Fettleber schon in eine Leberfibrose oder gar eine Leberzirrho-
se libergegangen ist. Der Laborparameter Pro-Kollagen-III-Pep-
tid misst als Fibrosemarker seinerseits nicht das Ausmaf3, aber
die Geschwindigkeit der Fibrosierung. Weitere Verfahren wie
die Leberbiopsie oder das MRT sind besonderen Fragestellun-
gen vorbehalten.

Hat sich bereits eine Leberzirrhose entwickelt, wird diese
anhand von wenigen Laborwerten und klinischen Parametern
(INR, Albumin, Bilirubin, Enzephalopathie, Aszites) diagnosti-
ziert und nach dem sogenannten Child-Pugh-Score prognos-
tisch beurteilt. So betrigt die Ein-Jahres-Uberlebensrate bei
CHILD A 95%, bei CHILD C aber nur noch 45%.

Therapie - Leitlinien als zweifelhafte Ratgeber

Durch Lebensstilinderungen, insbesondere die Steigerung kor-
perlicher Aktivitit und moderate Gewichtsreduktion bei Uber-
gewicht, kann die Progression einer Insulinresistenz und damit
auch der Fettleber verhindert oder verzogert werden.
Allerdings weichen die AWMF-Leitlinien (Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten e.V.) ansonsten zum Teil deutlich von der wissenschaftli-
chen Datenlage ab [10]. So schlagen sie einen Kaffeekonsum von
drei Tassen pro Tag vor, beschreiben aber eine Therapie mit Si-
lymarin (Wirkstoff der Mariendistel) als untauglich - beim nd-
herem Betrachten zu Unrecht: In der zugrunde liegenden Stu-

Abb. 2 Mariendistel (Silybum marianum): Laut
Studienergebnissen kann der Mariendistelwirk-
stoff Silymarin eine Leberfibrose vermindern.
Foto: © Adobe Stock/Alexander Raths

die [11] erhielten 99 Probanden 48 Wochen lang 3 x tgl. 700 mg
Silymarinextrakt oder ein Placebo. Vorher und nachher wurden
Leberbiopsien entnommen. Primadres Ziel der Studie war eine
mindestens 30 %ige Senkung eines Fibrose-Scores. Dies erreich-
ten 33% der Silymarinpatienten gegeniiber 26 % der Placebo-
gruppe. Bei den Nebenkriterien erwies sich Silymarin als noch
iiberlegener, mit signifikanten Verbesserungen der histologi-
schen Fibrose, Lebersteifheit, verschiedenen Fibrose-Scores und
einiger serologischer Leberwerte. All dies wurde in der Placebo-
gruppe nicht beobachtet. Die Autoren bezeichnen Silymarin als
sicher und gut vertrdglich. Auch wenn das primadre Ziel nicht er-
reicht wurde, kann der Wirkstoff daher laut Studienergebnis
eine Leberfibrose vermindern. Dennoch fliefRen einseitig nega-
tive Deutungen solcher Ergebnisse immer wieder in Leitlinien
ein, die Therapeuten und Patienten damit niitzliche Therapien
vorenthalten. Mir selbst wiirden diese Informationen im Fall ei-
ner Fettleber oder Leberfibrose vollig ausreichen, um ein gutes
Mariendistelprdparat einzunehmen - zumal ich dieses durch
weitere MaBnahmen ergdnzen wiirde.

Omega-3-Fettsduren: in den Leitlinien
nur eine FuBnote

Hohe Triglyzeride fordern die Verfettung. Entziindliche Prozes-
se lassen diese in eine Fibrose tibergehen. Insulinresistenz for-
dert beides. Da alle diese Faktoren durch Omega-3-Fettsduren
beeinflusst werden, war ich gespannt, was die 150-seitige Fett-
leberleitlinie der wichtigsten deutschsprachigen Leberexperten
zu Omega-3-Fettsduren sagen wiirde. Diese werden jedoch le-
diglich einmal in einem Nebensatz erwdhnt, mit Verweis auf
eine Studie [12]. Auch diese habe ich mir genauer angesehen.
Die Patienten erhielten 6,5 ml mit Omega-3-Fettsduren angerei-
chertes Olivendl oder ein Placebo. Diese Menge liegt allerdings
mit 1-2 TL weit unter der therapeutisch wirksamen Dosis.
Trotzdem fand man nach einem Jahr in der Verumgruppe eine
Verbesserung des Doppler Perfusion Index (per Ultraschall ge-
messene Leberdurchblutung) von 0,19 auf 0,15. Der Triglyzerid-
wert sank von 165 auf 133 mg/dl, der Adiponektinwert (Ge-
webshormon und Lebermarker) von 1,5 auf 1,1ug/ml. All dies
wurde in der Placebogruppe nicht beobachtet. Dennoch werden
Omega-3-Fettsduren in den Leitlinien nur am Rande erwahnt
und Phytotherapie sogar abgelehnt. Somit haben die offiziellen
Leitlinien Therapeuten und Patienten bei Fettleber nahezu
nichts zu bieten - auller Lebensstilinderungen, die alle ver-
niinftig und richtig sind. Schulmedizinische Medikamente exis-
tieren nicht. Naturheilkundliche Therapieoptionen fehlen.

Omega-3-Fettsduren in der Wissenschaft -
aussichtsreiche Therapieoption

Omega-3-Fettsduren zdhlen allerdings zu den wichtigsten
Wirkstoffen, um einer Fettleber beziehungsweise der Progres-
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sion in eine Hepatitis oder gar Zirrhose vorzubeugen. Gibt es
wirklich nur die eine in den Leitlinien stiefmiitterlich erwdhn-
te Studie? Ich habe innerhalb weniger Minuten eine Vielzahl
von Studien und auch Metaanalysen gefunden. Eine davon un-
tersuchte 17 Studien {iber die Auswirkungen von Omega-
3-Fettsduren auf Parameter der Fettleber. In zwolf dieser Studi-
en wurden klare Verbesserungen durch Omega-3-Fettsduren
beschrieben. Die Autoren der Metaanalyse mutmafRten, dass die
fiinf anderen Studienergebnisse moglicherweise auf zu geringe
Dosierung, zu kurze Studiendauer oder andere methodische
Fehler zuriickzufiihren seien. Sie folgerten, dass marine Ome-
ga-3-Fettsduren zur Behandlung der Fettleber geeignet sein
konnten [13].

Eine Metaanalyse mit zehn Studien [14] bescheinigte, dass
Omega-3-Fettsduren bei einer Fettleber die Werte von Leberfett,
Gamma-GT, Triglyzeride und HDL signifikant verbessern und eine
neue Therapieoption fiir diese Indikation darstellen. Eine weite-
re Metaanalyse mit zehn Studien [15] errechnete bei hohem
Fischkonsum eine um 35% reduzierte Leberkarzinominzidenz.
Unter Einnahme von Omega-3-Supplementen (zwei Studien)
sank das Risiko sogar um 51%. Hingegen zeigte die pflanzliche
Omega-3-Fettsdure Alpha-Linolensdure (zum Beispiel aus Lein-
06l) wie auch in anderen Untersuchungen keinerlei positive Effek-
te. Somit sind maritime Omega-3-Fettsduren aus Fisch- oder Al-
gendl erforderlich. Krill6l hilft vermutlich auch, es fehlen bislang
Studien. Allerdings ist es bei gleicher Dosis etwa zehnfach teurer
als Fischol.

In einem gut designten RCT (randomised controlled trail) ga-
ben die Autoren den Fettleberpatienten tdglich 4g Omega-
3-Fettsduren, was immerhin 2 EL oder 30 Kapseln Fischél ent-
spricht [16]. Diejenigen mit einem DHA-Wert (Docosahexaen-
sdure) > 2% (bezogen auf alle Fettsduren im Blut) erreichten
eine signifikante Verminderung der hepatischen Insulinresis-
tenz, eine Absenkung des Triglyzeridwerts sowie eine verrin-
gerte De-Novo-Lipidsynthese. Es wurde also weniger Leberfett
neu gebildet.

Auch bei Kindern erwies sich die Therapie mit Omega-
3-Fettsduren als wirksames Mittel gegen die Fettleber [17]:
108 Kinder und Jugendliche zwischen 8 und 19 Jahren mit
Ubergewicht, Fettleber und erhéhten Lebertransaminasen
wurden randomisiert zwei Gruppen zugeordnet. Die einen
Probanden erhielten die eher niedrige Dosis von 1000 mg Ome-
ga-3-Fettsduren (in der Praxis bieten sich 2000 mg beziehungs-
weise 3000 mg fiir Jugendliche an), die anderen ein Placebo.
Beide Gruppen wurden in Lebensstildnderungen in Bereichen
wie Erndhrung, Bewegung und Gewichtsreduktion geschult. In
der Placebogruppe verringerte sich daraufhin bei 40 % der Teil-
nehmer die Steatosis, in der Gruppe mit Omega-3-Fettsduren
bei 68%. Der Anteil der Teilnehmer mit erhéhtem ALT-Wert
(frither GPT) sank von 38 auf 29%, beziehungsweise von 39 auf
14%. Der Anteil mit erhohten AST-Werten (frither GOT) verrin-
gerte sich in der Placebogruppe von 31 auf 29% (nicht signifi-
kant), unter Omega-3-Therapie von 25 auf 18% (hoch signifi-
kant).
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In einer Studie mit durchschnittlich 51 Jahre alten Diabeti-
kern war bei mehr als der Halfte der Probanden unter Omega-
3-Therapie nach einem Jahr keine Leberverfettung mehr nach-
weisbar [18].

Ein ganzheitliches und bei vielen Krankheiten mittlerweile an-
erkanntes didtetisches Konzept bietet die traditionelle mediter-
rane Erndhrung. Diese ist keineswegs fettarm, enthdlt aber vor-
wiegend Fette aus Fisch und Olivenol, wenig Linolsdure aus
Sonnenblumen- oder Distel6l sowie reichlich Ballaststoffe und
sekunddre Pflanzeninhaltsstoffe aus Salat, Gemdise, Obst, Es-
presso und Rotwein (moderater genossen als meist angenom-
men).

Im Rahmen einer Studie haben sich Patienten mit einer biop-
tisch nachgewiesenen nicht-alkoholischen Fettleber sechs Wo-
chen lang einer Mittelmeerdidt oder einer High-carb- | Low-fat-
Didt unterzogen. Der Versuch erfolgte im sogenannten Cross-

Anzeige
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over-Design. Das heif3t, die mediterrane Gruppe musste sich
nach sechswochiger Pause high carb /low fat erndhren und um-
gekehrt. Trotz der kurzen Didtphase ging die Steatosis in der
High-carb- /| Low-fat-Gruppe um 7% und in der mediterranen
Gruppe um 39% zuriick. Die Insulinsensitivitdt verbesserte sich
jedoch ausschlieflich in der mediterranen Gruppe [19]. Neben
anderen Nahrungsbestandteilen mediterraner Kost scheint vor
allem das Olivendl mit seinen sekunddren Pflanzenstoffen Hy-
droxytyrosol (hepatoprotektiv) und Oleocanthal (antiinflam-
matorisch) fiir diese Effekte verantwortlich zu sein. Das von mir
empfohlene Praparat, das fliissige Norsan Omega-3 Total Fisch-
6l (Fa. San Omega), enthdlt 25 % kaltgepresstes, biologisches Oli-
venol. Die Standarddosierung betragt 1 EL. Bei Vorliegen einer
Fettsdureanalyse kann der Bedarf (1 TL bis 2 EL) genauer be-
stimmt werden. Ein beziiglich der Fettsduren gleichwertiges
Mittel ist das Burgerstein Omega-3 liquid (Fa. Burgerstein
Schweiz), welches aber kein Olivenol enthalt.

Weitere empirisch bewdhrte naturheilkundliche MaRnahmen
wurden zwar bislang weniger griindlich untersucht, gehéren
aber zu einem polypragmatischen Therapieansatz bei dieser
komplexen Erkrankung. So eignet sich das Heilfasten hervorra-
gend, um die in der Leber gespeicherten Fette wieder zu mobi-
lisieren. Neben dem mehrtdgigen Heilfasten nach Buchinger ha-
ben sich dazu auch Formen des Intervallfastens, zum Beispiel 16

Bewdihrte Lebertees

Leber-Galle-Tee

Benediktenkraut

Wermutkraut

Pfefferminzblatter

Mariendistelfriichte

Lowenzahnwurzel aa100g

M.f.spec. D.S.: 1 TL mit 1 Tasse heiem Wasser tiberbriihen,
20 min ziehen lassen, 3 x tgl. 1 Tasse trinken

Karminativer Lebertee

Kiimmelfriichte 10.0
Javanische Gelbwurz 20.0
Lowenzahnwurzel mit -kraut ~ 30.0
Mariendistelfriichte 20.0
Pfefferminzblatter 20.0

M.f.spec. D.S.: 1 TL mit 1 Tasse kochendem Wasser (iberbriihen,
10min ziehen lassen, 30 min vor jeder Mahlzeit 1 Tasse trinken.

Stunden pro Tag oder zwei Tage in der Woche (diese kénnen,
miissen aber nicht aufeinander folgen), etabliert.

Der Leberwickel, 3- bis 7-mal pro Woche zur selben Uhrzeit
durchgefiihrt, bringt nicht nur Struktur in den Tag, sondern
auch mehr Blut in die Leber und sollte ebenfalls bei keiner Le-
bertherapie fehlen (Ausnahme: akute Entziindung). Dies gilt
auch fiir die Mariendistel und weitere leberschiitzende und -sti-
mulierende Pflanzen wie Artischocke, Lowenzahn oder Schaf-
garbe - als Kapsel, Tinktur oder Lebertee. Phytotherapeutisch
setze ich bevorzugt Artischockenpraparate ein, zum Beispiel Ar-
deycholan® Kps. (Fa. Ardeypharm), Hepar-POS® Kps., Hepar-SL®
forte Kps. (beide Fa. Ursapharm), Natu-hepa® 600 mg Tbl. (Fa.
Rodisma-Med Pharma) oder Cynara Tr. (Fa. Ceres). Bei Hinwei-
sen auf Fibrosierung oder Zirrhose kommt noch ein Mariendis-
telpraparat hinzu, zum Beispiel Ardeyhepan® Tbl. (Fa. Ardey-
pharm), hepaLoges® Kps. (Fa. Loges), Legalon® forte Kps. (Fa.
Madaus) oder Silicur® Kps. (Fa. Dr. Kade Pharmazeutische Fab-
rik).

In der Nahrung kommt es neben gesunden Fetten wie Fisch-
und Olivendl und sekunddren Pflanzenstoffen vor allem auf Bit-
terstoffe an: Alle bitteren Lebensmittel wie Endivien, Chicorée,
Radicchio oder Léwenzahn unterstiitzen die Leber, aber auch
kraftige Gewiirze, allen voran die Gelbwurz. Auch Homoopathi-
ka kénnen sich giinstig auswirken. Hier kommen entsprechen-
de Einzelmittel ebenso wie bewdhrte Kombinationspraparate
infrage.

Walter K. dnderte mit Unterstiitzung seiner Frau seine Erndh-
rung. Es gab mehr Bitteres und Gewiirze auf dem Teller. Er nahm
mehrere Nahrungsergdnzungsmittel ein, die nach einer Nahr-
stoffanalyse zusammengestellt worden waren. Dazu zdhlten Se-
len (selen-Loges®, Fa. Loges, 100, 1 Thbl. tgl.), Zink (Zinkorot® 25,
Fa. Wérwag Pharma, 1 Tbl. tgl.), Vitamin D (Vitamin D Hevert
4000 IE, Fa. Hevert, 1 Tbl. tgl.) und Omega-3-Fettsduren (Ome-
ga-3 Total, Fa. San Omega, 1 EL tgl.). Dariiber hinaus erhielt er
ein hochdosiertes Artischockenpraparat zur Hepatoprotektion
(Ardeycholan® Artischocke, Fa. Ardeypharm, 3x 1 Thbl. tgl.) und
ein Mariendistelprdparat zur Verbesserung der Fibrose (Hepa-
tos® Mariendisteldragees, Fa. Hevert, 3x 1 Tbl. tgl.).

Das konsequent durchgefiihrte polypragmatische Programm
und die Therapieadhdrenz des Patienten zahlten sich aus: Die
Leberwerte im Blut normalisierten sich im Lauf der folgenden
drei Jahre, der Fibrosemarker Pro-Kollagen-III-Peptid ebenso.
Dies deutet darauf hin, dass der Prozess der Fibrosierung ge-
stoppt werden konnte. Zu Behandlungsbeginn hatte die Zirrho-
se bereits das CHILD-C-Stadium erreicht (Ein-Jahres-Uberle-
bensrate unter 50%). Nach 15 Jahren teilte der Internist Wal-
ter K. nach ausgiebiger Untersuchung mit, dass sein Leberzir-
rhose-Stadium in CHILD B heruntergestuft werden kénne. Das
habe er noch nie erlebt, da Leberzirrhose doch irreversibel sei.
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Es interessierte ihn allerdings nicht, was Walter K. zusdtzlich
dafiir getan hatte.

Das Beispiel Walter K.s zeigt, dass sich sogar eine bisher als ir-
reversibel angesehene Leberzirrhose im Endstadium unter na-
turheilkundlicher Leberbehandlung bessern kann. Handelt es
sich um eine Fettleber ohne diese gravierenden Spdtschdden,
bestehen beste Aussichten auf eine vollstindige Ausheilung.
Denn die Leber ist ein Organ, das {iber lange Zeit viele Siinden
verzeiht. Was Therapeuten sonst niemals tun sollten, ndmlich
ein Heilungsversprechen abzugeben, konnte man bei der Fett-
leber durchaus in Erwdgung ziehen. Der Patient muss dazu al-
lerdings seine schddigenden Faktoren abstellen, seine Erndh-
rung konsequent umstellen und sein Ubergewicht reduzieren.
Dann kann sich auch eine fortgeschrittene Fettleber so weit zu-
riickbilden, dass sie im Blut oder im Ultraschall nicht mehr
nachweisbar ist. Die groRte Herausforderung ist daher die An-
derung der Lebensweise.

Dieser Artikel ist online zu finden:
http://dx.doi.org/10.1055/a-0657-2334
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