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Reduktion osteoporotischer Wirbelfrakturen durch moderne
Bisphosphonate bereits im ersten Therapiejahr

Johann D. Ringe und A. Dorst, Leverkusen

Die Dynamik der Osteoporose nach der
ersten Fraktur macht deutlich, dass eine
moderne Therapie der manifesten Osteo-
porose in der Lage sein muss, das Auftre-
ten von Frakturen schon im ersten Be-
handlungsjahr signifikant zu senken. Im
Folgenden sollen die gegenwiirtig zugelas-
senen Osteoporose-Therapeutika unter
diesem Gesichtspunkt vorgestellt werden.

Neue Daten aus grofBen, gut kontrollier-
ten Studien haben in letzter Zeit zu einer
veranderten Sichtweise der Osteoporose
gefiihrt. Die osteoporotische Fraktur ist
bei der Betrachtung der Erkrankung im-
mer mehr in den Mittelpunkt geriickt.
Die Griinde hierfiir sind vielfaltig:

o Die Fraktur ist der Endpunkt der Er-
krankung, der letztlich das klinische
Bild der Osteoporose bestimmt und
damit den entscheidenden Faktor fiir
die Minderung der Lebensqualitét der
Patienten darstellt. Die Frakturen von
Wirbelkorpern,  Schenkelhals und
distalem Radius sind gleichzeitig die
Krankheitsmanifestationen, die die
entsprechenden Folgekosten fiir die
Gesellschaft verursachen.

« Eine erste Wirbelkdrperfraktur, so
konnte in grofen epidemiologischen
Studien in den USA (Study of osteo-
porotic fractures, SOF) [1] und in Eu-
ropa (European prospective osteo-
porosis study [EPOS]) [2] gezeigt
werden, ist der wichtigste einzelne
Risikofaktor fiir weitere Wirbelkor-
perfrakturen.

Die Verhinderung der osteoporo-
tischen Fraktur muss damit das klare
Therapieziel einer jeden Osteoporose-
Therapie sein. Damit wird der eindeutige
Nachweis der Reduktion neuer osteo-
porotischer Frakturen zum entscheiden-
den Endpunkt, der heute fiir moderne
Osteoporosestudien gefordert wird. Die
giinstige Beeinflussung von Surrogat-
parametern fiir den Therapieerfolg, etwa
ein Anstieg der Knochendichte oder eine
Reduktion von Knochenstoffwechsel-

markern, ist ohne entsprechende Daten
zur Frakturreduktion nicht mehr ausrei-
chend, um ein Medikament als wirksam
einzustufen [3].

Die Bedeutung der Wirbelkdrperfrak-
tur fiir die Lebensqualitdt betroffener Pa-
tienten ldsst sich an neuen Erkenntnissen
ablesen, die zeigen, dass jede Wirbelkor-
perfraktur klinisch bedeutsam ist, ob-
wohl nur jede dritte klinisch sofort als
solche erkannt wird [4]. In einer speziel-
len Auswertung des Frakturarmes der
FIT-Studie (Fracture intervention trial)
[5], in der die Patientinnen systematisch
nach zwei und drei Jahren an Brustwir-
belsdule (BWS) und Lendenwirbelsdule
(LWS) gerontgt worden waren, zeigten
diejenigen mit einer klinisch aufgefal-
lenen neuen Wirbelkorperfraktur eine
deutlich ausgeprégtere klinische Sym-
ptomatik, gemessen an Tagen mit
Riickenschmerzen und Tagen, an denen
Bettruhe nétig war [6]. Uberraschend
war aber, dass auch die Patientinnen, de-
ren neue Wirbelkorperfraktur erst im
Rahmen der systematischen Rontgen-
untersuchung verifiziert wurde, zuvor
deutlich mehr Tage mit Riickenschmer-
zen oder Tage der Bettligerigkeit ange-
geben hatten als Patientinnen, die im
Beobachtungszeitraum  keine  neuen
Frakturen erlitten hatten [6].

Die Wirbelkérperfraktur ist offenbar
auch ein Wendepunkt im Hinblick auf
die Dynamik der Erkrankung. Bereits im
ersten Beobachtungsjahr steigt das Risi-
ko fiir weitere Wirbelkorperfrakturen
massiv, wenn bereits eine oder mehrere
pravalente Frakturen vorliegen. Diese
Erkenntnisse entstammen einer Analyse
der Daten von 2725 Frauen aus dem
Kontrollkollektiv des Risedronsdure-
Phase-III-Programms. Alle diese Frauen
hatten neben Plazebo 1000 mg Ca?* und
bis zu 500 L. E. Vitamin D, wenn nétig,
erhalten.

Bei Patientinnen mit einer priavalenten
Fraktur zu Behandlungsbeginn war das
Risiko 5-mal so hoch wie das von nicht-

frakturierten Patientinnen, bei zwei Wir-
belkorperfrakturen steigt das Risiko auf
das 7,5fache, bei drei sogar auf das 12-
fache [7]. Dieses Phdnomen tritt nach in-
zidenten frischen Frakturen noch deutli-
cher zu Tage. 20 % der Patientinnen nach
einer frischen Wirbelkdrperfraktur im
Studienverlauf erleiden innerhalb eines
Jahres eine weitere Fraktur [8]. Diese
Dynamik der Osteoporose nach der ers-
ten Fraktur macht deutlich, dass eine
moderne Therapie der manifesten Osteo-
porose in der Lage sein muss, das Auf-
treten von Frakturen schon im ersten Be-
handlungsjahr signifikant zu senken. Im
Folgenden sollen die gegenwiértig zuge-
lassenen Osteoporose-Therapeutika un-
ter diesem Gesichtspunkt durchleuchtet
werden.

Nachgewiesene Reduktion von
Wirbelkorperfrakturen nach
einem Jahr

Nach den Kriterien der Evidence-based
Medicine ist fiir die hochste Evidenz-
klasse A der konsistente Nachweis einer
eindeutigen Wirksamkeit, in diesem Fal-
le einer Reduktion von Wirbelkorper-
frakturen, in mehreren groflen, prospek-
tiv randomisierten, doppelblinden Studi-
en gefordert. Eine solche Datenlage ist
derzeit nur fir die oral verfligbaren
Aminobisphosphonate  Alendronsdure
(Fosamax®) [5, 9] und Risedronsdiure
(Actonel®) [10, 11] sowie fiir den SERM
(selektiven Estrogen-Rezeptor-Modula-
tor) Raloxifen (Evista®) [12] vorhanden.
Daten zur Reduktion von Wirbelkorper-
frakturen liegen ferner fiir das Bisphos-
phonat Etidronsdure [13], eine Hormon-
ersatztherapie und bestimmte Fluorid-
formulierungen vor [14, 15]. Die
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Studienlage fiir diese Medikamente
geniigt jedoch aus verschiedenen Griin-
den nicht den Kriterien der hochsten Evi-
denzklasse. Fiir Vitamin D gibt es Daten
der hochsten Evidenzklasse, allerdings
nur im Hinblick auf die Reduktion von
nicht-vertebralen Frakturen und nicht fiir
Wirbelkorperfrakturen. Die grofite Vit-
amin-D-Studie wurde allerdings bei
wahrscheinlich ~ Vitamin-D-defizienten
institutionalisierten Patientinnen durch-
gefiihrt, so dass die Ergebnisse damit
moglicherweise nicht zu verallgemei-
nern sind [16].

Eine Reduktion von Wirbelkorperfrak-
turen konnte in grofen kontrollierten
Studien hochster Evidenzklasse bis vor
kurzem frithestens nach drei Jahren The-
rapie gezeigt werden. Diese lange Be-
handlungszeit bis zum Erzielen eindeuti-
ger Resultate hat sicher auch zu einem
hierzulande verbreiteten therapeutischen
Nihilismus beigetragen. Neue Erkennt-
nisse zeigen jedoch, dass bei entspre-
chender Therapie eine deutliche Reduk-
tion neuer Wirbelkorperfrakturen auch
schon nach nur einem Jahr Therapiedau-
er zu erzielen ist. Daten hierzu liegen fiir
die beiden Bisphosphonate Risedronsdiu-
re und Alendronsdure vor, fir letzteres
bislang noch nicht als Originalarbeit,
sondern in Form eines Symposiumsab-
stracts. Die ersten Originalpublikationen,
in denen eine eindeutige Reduktion des
Risikos fiir neue Wirbelkdrperfrakturen
nach einem Jahr dokumentiert werden
konnte, basieren auf zwei unabhingigen
Studien aus dem Risedronsiure-Phase-
[I-Programm [10, 11].

Risedronsdure

Risedronséure ist ein Pyridinyl-Bisphos-
phonat, bei dem das Stickstoffatom, das
fiir die Wirkungsverstirkung verantwort-
lich zeichnet, in eine Ringstruktur einge-
bunden ist. Hierdurch soll eine gegen-
iiber den Aminobisphosphonaten bessere
gastrointestinale Vertraglichkeit gewahr-
leistet werden.

Risedronsdure wurde im bisher groB-
ten klinischen Osteoporose-Phase-II1-
Studienprogramm bei iiber 15000 post-
menopausalen Frauen mit und ohne
pravalente Wirbelkorperfrakturen unter-
sucht. Ein Teil der Studien wurde jedoch
auch bei Patienten mit Glucocorticoid-

induzierter Osteoporose durchgefiihrt.
Alle Studien waren multizentrisch, ran-
domisiert, doppelblind und Plazebo-kon-
trolliert.

Studien zur Reduktion von Wirbelkorper-
frakturen

Zwei Studien wurden bei insgesamt
3684 postmenopausalen Frauen mit
manifester Osteoporose zur Reduktion
weiterer Wirbelkorperfrakturen durchge-
fithrt. In der nordamerikanischen Studie
(VERT-NA) wurden 2458 Patientinnen
in 110 Zentren, in der multinationalen
Studie (VERT-MN) 1 226 Patientinnen in
80 Zentren in Europa und Australien/
Asien eingeschlossen. Die Einschluss-
kriterien dieser beiden Studien unter-
schieden sich leicht:

In der VERT-MN-Studie waren min-
destens zwei Wirbelkorperfrakturen zu
Studienbeginn vorausgesetzt. In der
VERT-NA-Studie wurden zusétzlich
auch Patientinnen mit nur einer Wirbel-
korperfraktur aufgenommen, wenn die
Knochendichte an der LWS einen T-
Score von <-2,0 SD aufwies. In beide
Studien wurden Frauen eingeschlossen,
die mindestens fiinf Jahre postmenopau-
sal und maximal 85 Jahre alt waren. Die
Patientinnen wurden prospektiv rando-
misiert einer der drei Behandlungs-
gruppen Risedronsdure 2,5 mg/Tag,
Risedronsdure 5 mg/Tag oder Plazebo
zugeordnet. Alle Patientinnen erhielten
zusitzlich 1000 mg Ca®"/Tag sowie bis
zu 500 I.E. Vitamin D bei Vitamin-D-
Spiegeln unter 16 ng/ml. Der Studienarm
mit 2,5 mg Risedronsdure wurde im Lau-
fe der Studie abgebrochen, da aus unab-
hiingigen Studien die Uberlegenheit der
5-mg-Dosierung bei gleich guter Ver-
traglichkeit abgeleitet werden konnte.

Primérer Endpunkt war die Bestim-
mung der Frakturinzidenz, also die
Haufigkeit neuer Frakturen an bisher
unauffilligen Wirbelkdrpern. Laterale
Rontgenaufnahmen wurden zu Studien-
beginn und anschlieBend systematisch

T-Score
Abweichung der Knochendichte vom
Mittelwert junger gesunder Erwachse-
ner, ausgedriickt in Standardabweichun-
gen (SD)
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alle zwolf Monate tiber drei Jahre ange-
fertigt. Fiir die Diagnose privalenter
Wirbelkorperfrakturen zu Studienbeginn
und die neu auftretenden, inzidenten
Wirbelkorperfrakturen wurden quantita-
tive und semiquantitative Verfahren ein-
gesetzt.

Die systematische Anfertigung jéhrli-
cher Rontgenbilder erlaubte die prospek-
tive geplante Analyse des Antifraktur-
effekts bereits nach einem Jahr. Unter
der Therapie mit 5 mg Risedronsdure
kam es innerhalb des ersten Therapiejah-
res zu einer signifikanten Senkung der
Inzidenz neuer Wirbelkorperfrakturen
um 65 % in der nordamerikanischen Stu-
die und um 61 % in der multinationalen
Studie (p < 0,001) im Vergleich zur Pla-
zebo-Gruppe [10, 11].

Bei einer Subgruppe dieser Patien-
tinnen, der so genannten Hochrisiko-
Gruppe, die bereits bei Studienbeginn
mindestens zwei Wirbelkorperfrakturen
aufwiesen, zeigte sich eine noch deutli-
chere Senkung der Inzidenz von Wirbel-
korperfrakturen nach nur einem Jahr
Therapie um bis zu 74 % in der nordame-
rikanischen Studie [17]. Das Risiko fiir
zwei oder mehr neue Frakturen konnte
sogar um bis zu 96 % vermindert wer-
den.

Aus diesen Daten ergibt sich eine NNT
(number needed to treat) von nur 14 Pa-
tienten flir ein Jahr in der multinationa-
len Studie (VERT-MN), um eine neue
Wirbelfraktur zu vermeiden.

Parallel zu diesen Verdnderungen wur-
den signifikante Anstiege von Knochen-
dichte an Wirbelsdule und Schenkelhals
sowie deutliche Reduktionen der Kno-
chenumsatzmarker registriert.

Die Daten zur effektiven Reduktion
des Wirbelkorperfrakturrisikos sind iiber
mehrere Studien hinweg konsistent nach-
weisbar. In einer Analyse der HIP-Stu-
die, in der primir Schenkelhalsfrakturen
untersucht wurden, wurden ebenso sys-
tematische jahrliche Rontgenaufnahmen
von BWS und LWS angefertigt. Auch
hier bestitigte sich eine signifikante Wir-
belkorperfrakturreduktion nach einem
Jahr. In der Gesamtpopulation dieser &l-
teren Frauen (Durchschnittsalter 78 Jah-
re, 30 % Frauen mit privalenten Wirbel-
korperfrakturen) lag die Reduktion bei
55% (p < 0,001), in der Gruppe derer
mit mindestens zwei pravalenten Wirbel-
korperfrakturen sogar bei 67 % und bei
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denen, die neben zwei priavalenten Wir-
belkorperfrakturen auch noch eine er-
niedrigte Knochendichte (T-Score <-2,5
SD) aufwiesen, sogar bei 93 % [18]. Eine
weitere Bestitigung der Daten findet
sich in den Studien zur Privention und
Therapie der Glucocorticoid-induzierten
Osteoporose, wo sich bei der gemeinsa-
men Auswertung der beiden Zulassungs-
studien eine Reduktion des Risikos fiir
Wirbelkorperfrakturen um 70% ergab
[19].

Alendronsiure

Alendronsiure ist ein Aminobisphospho-
nat mit einer endstindigen Aminogrup-
pe, fiir das eine Reduktion von Wirbel-
korperfrakturen erstmals 1995 beschrie-
ben wurde [20]. Die Daten zur Reduk-
tion von Wirbelkdrperfrakturen mit
Alendronsdure stammen im Wesentli-
chen aus dem Fracture Intervention Trial,
einer zweiarmigen Studie. Im so genann-
ten Wirbelkorperfrakturarm (FIT 1) wur-
den 2027 postmenopausale Frauen zwi-
schen 55 und 81 Jahren und einer Kno-
chendichte von 0,68 g/cm? (entspricht
einem T-Wert von etwa —2,1 SD), mit
mindestens einer morphometrisch nach-
weisbaren Wirbelkorperfraktur aufge-
nommen. Die Intervention bestand in
einer oralen Alendronséure-Therapie, die
wiahrend der ersten zwei Jahre 5 mg
Alendronsdure/Tag, im dritten Jahr 10
mg/Tag betrug [5].

4432 Patientinnen mit einer Knochen-
dichte von 0,68 g/cm? (T-Wert ebenfalls
etwa —2,1 SD) oder weniger, aber ohne
pravalente Wirbelkorperfrakturen, wur-
den in einen zweiten Studienarm (FIT 2)
aufgenommen, in dem klinische Wirbel-
korperfrakturen der primdre Endpunkt
waren. Die Patientinnen erhielten eben-
falls in den zwei ersten Jahren 5 mg
Alendronsdure, in den folgenden zwei
Jahren 10 mg/Tag [9].

Da in den FIT-Studien keine systema-
tischen jéhrlichen Rontgenuntersuchun-
gen durchgefiihrt wurden, liegen aus die-
sem Programm leider keine Daten zur
Reduktion aller morphometrisch gesi-
cherten Wirbelkorperfrakturen nach ei-
nem Jahr vor. Klinisch evidente Fraktu-
ren wurden jedoch erfasst, und in einer
retrospektiven Analyse wurden diese Da-
ten kiirzlich vorgestellt. Hierzu wurden

3658 Patientinnen aus den beiden FIT-
Armen gepoolt, die entweder eine priva-
lente Wirbelkorperfraktur (also alle
2027 Patientinnen aus FIT 1) und/oder
eine Knochendichte geringer als —2,5 SD
am Schenkelhals hatten, also weitere
1631 Patientinnen aus dem FIT-2-Arm
[21].

Die Zahl der Patientinnen mit neuen
Frakturen, diec im Rahmen dieser retro-
spektiven Analyse auswertbar waren, war
relativ gering, was die Robustheit der
statistischen Analyse verringert. Insge-
samt kam es im ersten Beobachtungsjahr
zu 27 Frakturen, 18 (1,05 %) in der Kon-
troll-Gruppe, 8 (0,43%) in der Alen-
dronsdure-Gruppe. Das relative Risiko
wurde demnach durch die Therapie um
59% (p < 0,03) vermindert. Das Risiko
multipler neuer Frakturen wurde eben-
falls signifikant vermindert, fir zwei
oder mehr Frakturen gab es eine Reduk-
tion um 84 %.

Beurteilung

Bei der Therapie der manifesten Osteo-
porose, also nach der ersten Wirbelkor-
perfraktur, ist es nicht nur wichtig, dass
eine Therapie eine zuverléssige Fraktur-
reduktion bieten kann. Es ist nach neuen
Erkenntnissen besonders wichtig, dass
dieser Therapieeffekt friih erfolgt, da be-
reits im ersten Jahr nach einer frischen
Fraktur im Schnitt jeder fiinfte Patient
eine neuerliche Wirbelkorperfraktur er-
leiden wird.

Gemessen an den derzeit publizierten
Originalarbeiten kann mit Risedronsiure
eine solche Wirksamkeit anhand pro-
spektiv geplanter Analysen groBer Studi-
en belegt werden. Die Reduktion der In-
zidenz neuer Wirbelkorperfrakturen um
bis zu 65% innerhalb eines Jahres bei
Frauen mit manifester Osteoporose, die
konsistent in zwei unabhéngigen Studien
nachgewiesen werden konnte, zeigt ein-
deutig, dass schnelles Handeln nach ei-
ner frischen Wirbelkdrperfraktur nicht
nur nétig, sondern auch moglich ist. Dies
gilt insbesondere auch deshalb, da in den
Kontrollgruppen dieser Studien alle Pa-
tienten 1000 mg Ca?', und, wenn notig,
bis zu 500 I. E. Vitamin D erhielten, das
heif3t, die erhebliche Frakturreduktion ist
zusétzlich zu einer Basistherapie mit
Calciumsalzen und Vitamin D zu sehen.

Der schnelle Behandlungseffekt ist
umso ausgeprdgter, je schlechter die
Ausgangssituation der Patientin ist. In
einer Auswertung einer Hochrisiko-
Gruppe mit mehr als zwei Wirbelkorper-
frakturen zu Studienbeginn war sogar
eine Frakturreduktion um bis zu 74 %
innerhalb eines Jahres nachweisbar. Das
Auftreten multipler (mehr als zwei) Wir-
belkorperfrakturen konnte fast vollig
verhindert werden (um bis zu 96 %).

Fiir Alendronsiure gibt es im Hinblick
auf die Ein-Jahres-Wirksamkeit bislang
nur in Abstract-Form verdffentliche Da-
ten einer erneuten Analyse der klinischen
Frakturen aus der FIT-Studie, die im
Prinzip in die gleiche Richtung weisen.
Sie zeigen in einer gepoolten Analyse —
bei einer allerdings relativ geringen Zahl
an Patienten mit Frakturen — eine 59%-
Reduktion neuer Wirbelkorperfrakturen
sowie eine Reduktion multipler (mehr als
zwei) Wirbelkorperfrakturen um 84 %.

Zusammenfassend bleibt festzustellen,
dass in den letzten Jahren eine Reihe von
neuen Osteoporose-Therapeutika ver-
fiigbar geworden ist, wodurch sich in
unterschiedlichen klinischen Ausgangs-
situationen verschiedene Therapieoptio-
nen ergeben.

Bei Patientinnen mit manifester Osteo-
porose macht die vorhandene Datenlage
fiir hochpotente Bisphosphonate diese
Substanzgruppe eindeutig zur Therapie
der ersten Wahl. Die Substanzklasse er-
fillt aktuelle Anforderungen an eine mo-
derne Osteoporose-Therapie fiir diese
Patienten in hervorragendem MafRe:

« Eine schnelle und effektive Reduktion
von neuen Wirbelkdrperfrakturen
nach nur einem Behandlungsjahr, be-
legt in grofen, gut kontrollierten Stu-
dien

« Eine sehr gute Wirksamkeit auch bei
schwer betroffenen Patientinnen mit
multiplen Frakturen
Besonders im Hinblick auf die rapide

Progression einer manifesten Osteoporo-

se nach der ersten Fraktur sind diese Ei-

genschaften von besonderer Bedeutung,
um die Patienten vor den Folgen einer
progredienten Osteoporose zu schiitzen.
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Angiotensin-lI-
Rezeptorantagonisten

Pharmakologie und thera-
peutische Anwendung. Von
Horst Grobecker. Wissen-
schaftliche Verlagsgesell-
schaft mbH, Stuttgart 1999.
119 Seiten, 26 Abbildungen,
15 Tabellen. Kartoniert DM
48,

Seit kurzem steht mit den
Angiotensin-II-Rezeptorant-
agonisten eine neue Arznei-
mittelklasse fiir die Therapie
des Bluthochdrucks zur Ver-
figung. Thre zuverldssige
antihypertensive Wirksam-
keit bei Einmalgabe sowie
ihre gute Vertrdglichkeit
fordern die Patientencompli-
ance und haben damit die
Palette der blutdrucksenken-
den Arzneimittel um eine

interessante, potente Wirk-
stoffgruppe bereichert. Da-
her lohnt es sich, sich mit
den Angiotensin-1I-Rezep-
torantagonisten  auseinan-
derzusetzen.

Der Autor gibt zu Beginn
einen knappen geschicht-
lichen Uberblick iiber das
Renin-Angiotensin-System,
bevor er eingehender auf
dessen Physiologie und Bio-
chemie zu sprechen kommt.
Hierbei werden unter an-
derem die Regulation der
Reninsekretion, die ver-
schiedenen Biosynthesewe-
ge des Angiotensins I, seine
mannigfaltigen Wirkungen,
die iiber den AT,-Rezeptor
vermittelt werden, sowie die
verschiedenen Signaltrans-
duktionswege des AT,-Re-
zeptors besprochen.

In einem weiteren kurzen

Teil werden die Angioten-
sin-II-Rezeptorantagonisten
vorgestellt und die Unter-
schiede einer AT,-Blockade
zu einer ACE-Hemmung
aufgezeigt.

Im Hauptteil des Buches
werden nun die sechs
im Handel befindlichen
Angiotensin-II-Rezeptorant-
agonisten in alphabetischer
Reihenfolge abgehandelt. Es
werden jeweils die Ergebnis-
se aus pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen
sowie aus klinischen Unter-
suchungen wiedergegeben.
Der Autor setzt hierbei einen
deutlichen Schwerpunkt auf
die Besprechung von Cande-
sartan, die fast die gleiche
Seitenanzahl ~ beansprucht
wie die Besprechung der
restlichen fiinf Angiotensin-
Antagonisten.

Leider haben sich einige
Fehler in das Buch einge-
schlichen. Beispielsweise ist
die Renin-Struktur mittler-
weile bekannt (S. 18), Renin
wird in den juxtaglome-
ruldren Zellen der afferenten
Arteriole und nicht in der
Macula densa gebildet (Abb.
1), Endothelin ist vasokon-
striktorisch stirker wirksam
als Angiotensin II (S. 21),
und Valsartan hemmt den
AT ,-Rezeptor nichtkompeti-
tiv (S. 101).

Das vorliegende Buch
kann als Einfiihrung in die
neue viel versprechende
Arzneimittelklasse der Sar-
tane  betrachtet werden,
allerdings sollte nicht jede
Aussage kritiklos iibernom-
men werden.

Dr. W Menz, Mannheim
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