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Hintergrund und Ziel der Arbeit Ein Grofiteil der Patienten
mit Analkarzinom kann durch eine definitive Radioche-
motherapie geheilt werden. Allerdings kommt es bei bis
zu 25 % der Patienten zu Fernmetastasen, fiir die es kei-
ne Standardtherapie gibt. Die meisten Analkarzinome wer-
den durch eine Infektion mit dem humanen Papillomavirus
(HPV) ausgelost. HPV-Infektionen 16sen eine immunogene
Reaktion aus und sorgen fiir die Infiltration des Tumors mit
Lymphozyten. Die Hochregulierung des PD-L1 (,,program-
med death ligand* 1) auf Tumorzellen hemmt allerdings
iiber Bindung an den PD-1 (,,programmed death recep-
tor 1) die Aktivitit dieser tumorinfiltrierenden Lymphozy-
ten. Bei Nivolumab handelt es sich um einen humanisierten
monoklonalen Antikdrper gegen PD-1, der diese Interakti-
on hemmen und somit die tumorizide Wirkung der T-Lym-
phozyten fordern soll. Dieser Antikorper wird bereits bei
mehreren soliden Tumoren, wie den Kopf-Hals-Tumoren
oder den malignen Melanomen, erfolgreich in der Mono-
therapie eingesetzt. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es
sich um eine Phase-II-Studie bei chemotherapeutisch vor-
behandelten Patienten mit Metastasen des Analkarzinoms.

Patienten und Methoden Es handelt sich um eine einar-
mige, multizentrische Phase-II-Studie, die an 10 akade-
mischen Zentren in den USA durchgefiihrt wurde. Einge-
schlossen waren Patienten mit behandlungsrefraktiren me-
tastasierten Analkarzinomen. Die Behandlung mit Nivolu-
mab erfolgte alle 2 Wochen. Primérer Endpunkt war das
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Tumoransprechen nach den RECIST-Kriterien (,,response
evaluation criteria in solid tumors®, Version 1.1).

Ergebnisse Von 39 fiir die Studie gescreenten Patienten
konnten 37 eingeschlossen werden. Von diesen zeigten 9
(24 %) ein objektives Ansprechen, darunter 2 Patienten mit
kompletter Remission. Die Vertréiglichkeit der Behandlung
war gut. Nur 2 Patienten benétigten eine Steroidtherapie,
jeweils fiir Grad-2-Pneumonitis und Autoimmun-Hypothy-
reose. Hohergradige Nebenwirkungen (Grad 3) traten als
Animie (n=2), Fatigue (n=1), Hautausschlag (n=1) und
Hypothyreose (n=1) auf.

Schlussfolgerung der Autoren Nivolumab ist in der The-
rapie des metastasierten Analkarzinoms effektiv und gut
vertriglich.

Kommentar

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die ers-
te Studie, die einen Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patien-
ten mit Analkarzinomen testete. Bei eingeschrinkten The-
rapiemoglichkeiten fiir metastasierte Patienten war es na-
heliegend, dieses Kollektiv zu untersuchen. Die objektive
Ansprechrate von 24 % liegt zwischen der in der Litera-
tur fiir das maligne Melanom und fiir Kopf-Hals-Tumoren
beschriebenen Raten [1, 2].

Interessanterweise wurden auch 2 HIV-positive Patien-
ten in diese Studie eingeschlossen, bei denen es zu keinen
Grad-3/4-Ereignissen kam. Die Autoren schlieBen, dass
eine Immuntherapie unter engmaschigem Monitoring bei
HIV-Patienten moglich ist. Weiterhin konnte kein Unter-
schied im Immunmikromilieu von HIV-positiven versus
HIV-negativen Patienten mit Analkarzinom beobachtet
werden [3], so dass auch aus dieser Hinsicht kein Argu-
ment besteht, HIV-positive Patienten von dieser Art der
Therapie auszuschlieen.
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Von einigen Patienten konnten Gewebeproben vor Be-
ginn der Behandlung mit Nivolumab identifiziert werden.
Die Autoren konnten zeigen, dass Patienten mit einem
Tumoransprechen eine hohere Dichte an CDS8-positiven
T-Lymphozyten, eine stirkere Expression von PD-1/PD-L1
sowie des Aktivititsmarkers Granzyme B aufwiesen. Ahnli-
che Ergebnisse konnten fiir Patienten in der Primirsituation
gezeigt werden, die eine Standard-Radiochemotherapie er-
hielten [4, 5]. Dieses pridiktive Muster konnte auch bei
Patienten mit malignen Melanomen identifiziert werden
[6]. Im Gegensatz zum malignen Melanom [7] scheint
dagegen eine hohe Mutationslast beim Analkarzinom eine
untergeordnete Rolle fiir das Therapieansprechen und die
Immunogenitit zu spielen, da in der vorliegenden Arbeit
nur eine geringe Mutationsrate nachgewiesen wurde. Viel-
mehr scheint bei dieser Tumorentitit, dhnlich wie bei HPV-
positiven Kopf-Hals-Tumoren oder bei Zervixkarzinomen,
die starke Immuninfiltration durch die HPV-Infektion in-
duziert zu werden [8-11].

Fazit

Die Immuncheckpoint-Inhibition ist eine sichere und wirk-
same Therapieoption bei Patienten mit metastasiertem
Analkarzinom. Aufgrund der hohen Immunogenitit des
Analkarzinoms und der potenziell immunaktivierenden
Wirkung einer Radiochemotherapie scheint es sinnvoll, die
Blockade von Immuncheckpoints auch in Kombination mit
der Radiochemotherapie in der Primérsituation in Studien
zu untersuchen [12].

Daniel Martin, Claus Rodel und Emmanouil Fokas,
Frankfurt/Main
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Hintergrund Aus historischer Sicht stellte fiir die Urologen
die radikale Zystektomie (RC) den Hauptpfeiler der Be-
handlung des muskelinvasiven Blasenkarzinoms dar. Die
organerhaltende kombinierte Therapie (MMT) aus maxi-
maler transurethraler Tumorresektion und anschlieBender
Radiochemotherapie wird auch heute noch nur Patienten
mit erhohtem chirurgischem Risiko angeboten. Die Anfang
2017 von Urologen initiierte und im Red Journal publizierte
Metaanalyse [6], in der eine hohe Wirksamkeit der Radio-
therapie beim lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkar-
zinom gezeigt wurde, bewegte die ASTRO dazu, die Ra-
diochemotherapie, gefolgt von der Rest-Tumorentfernung,
als Behandlung der ersten Wahl zu betrachten.

Patientengut und Methoden Sieben Datenbanken (Pub-
Med, Scopus, EMBASE, Proquest, CINAHL und Clinical-
Trials.gov) wurden auf randomisierte, kontrollierte sowie
prospektive und retrospektive Studien durchsucht, in de-
nen die RC mit der MMT direkt verglichen wurde. Der
Zeitraum umfasste alle Eintrige von den Anfidngen der
Datenbanken bis Mirz 2016. Im Rahmen der Metaana-
lysen wurden Risikoquotienten (Hazard Ratios, HR) fiir
Gesamtiiberleben (OS), erkrankungsspezifisches Uberle-
ben (DSS) sowie progressionsfreies Uberleben (PFS) bei
einem Konfidenzintervall (KI) von 95 % berechnet.

Originalpublikation Vashistha V, Wang H, Mazzone A et al (2017)
Radical cystectomy compared to combined modality treatment
for muscle-invasive bladder cancer: a systematic review and
meta-analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 97(5):1002—-1020.
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2016.11.056
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Ergebnisse Die Datenbankrecherche ergab 19 Studien mit
insgesamt 12.380 Probanden. In 8 Studien, die fiir eine
Metaanalyse in Frage kamen (n=9554), fand sich kein
Unterschied des OS nach 5 Jahren (HR 0,96, begiinstigt
MMT, 95 %-KI 0,72-1,29; p=0,778) oder nach 10 Jahren
(HR 1,02, begiinstigt Zystektomie, 95 %-KI 0,73-1,42;
p=0,905). Es konnte auch kein Unterschied des DSS
nach 5 Jahren (HR 0,83, begiinstigt Strahlung, 95 %-KI
0,54-1,28; p=0,390) oder 10 Jahren (HR 1,17, begiinstigt
Zystektomie, 95 %-KI 0,89-1,55; p=0,264) eruiert werden.
Das PFS nach 10 Jahren zeigte ebenfalls keine Differenz
(HR 0,85, begtinstigt MMT, 95 %-KI 0,43-1,67; p=0,639).
Aber die Zystektomie-Arme hatten hohere Raten an frithen
schweren Komplikationen, wihrend leichte Komplikatio-
nen bei beiden Behandlungsverfahren vergleichbar waren.

Schlussfolgerung der Autoren Patienten mit einem mus-
kelinvasiven Harnblasenkarzinom haben nach einer frithen
RC gegeniiber Patienten, die einer multimodalen strah-
lenbasierten Blasenerhaltungstherapie unterzogen wurden,
weder Uberlebensvorteile noch bessere Chancen auf eine
lokale Rezidivfreiheit, dagegen eine hohere Rate an schwe-
ren Komplikationen im perioperativen Zeitraum. Geringe
Komplikationen sind bei beiden Modalititen vergleichbar.
Eine unverziigliche Salvage-Chirurgie der Rezidive nach
Versagen der multimodalen, organerhaltenden Strahlenthe-
rapie kann die Ergebnisse entscheidend verbessern.

Kommentar

Die Anfang 2017 von Urologen initiierte und im Red Jour-
nal publizierte Metaanalyse [6], in der eine hohe Wirksam-
keit der Radiotherapie beim lokalisierten muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom gezeigt wurde, bewegte die ASTRO
dazu, die Radiochemotherapie gefolgt von der Tumorent-
fernung als Behandlung der ersten Wahl zu propagieren.
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Obwohl bisher aus naheliegenden Griinden keine abge-
schlossenen, prospektiven Studien zum Vergleich der mul-
timodalen Therapie mit der RC vorliegen, gilt als gesichert,
dass die multimodale Therapie der alleinigen Radiothera-
pie hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse signifikant
iiberlegen ist [3]. Eine Randomisierung von Zystektomie
gegen Organerhalt durch multimodale Therapieansitze in
prospektiven Studien konnte nie untersucht werden, weil
die infrage kommenden Patienten bei antezipierter Gleich-
wertigkeit der beiden Therapieoptionen sich immer fiir den
Organerhalt und gegen die Radikaloperation entschieden
hitten. So wird in nationalen und internationalen Leitlinien
immer noch die RC als Therapie der Wahl bei der Behand-
lung des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms empfohlen.
Diese Intervention ist jedoch mit einem relativ hohen Kom-
plikationsrisiko, speziell bei dlteren und komorbiden Pati-
enten belastet. Jiingere Patienten befiirchten dariiber hinaus
vor allem postoperative Einschrinkungen der Lebensqua-
litdt durch Storungen der Sexualitdt, der Kontinenz und
des Korperbildes infolge der moglicherweise notwendigen
Anlage eines Urostomas. Demzufolge steigt die Nachfra-
ge nach organerhaltenden Therapieoptionen. Hier steht, ne-
ben der partiellen Zystektomie, die multimodale Therapie
(MMT) im Vordergrund [1, 2, 4, 5].

Im Rahmen der MMT erfolgt zunichst eine moglichst
komplette transurethrale Tumorresektion (TUR-B), an die
sich 2—4 Wochen spiter die kombinierte Radiochemothera-
pie anschlieBt [1-5, 7]. Als strahlensensibilisierende Che-
motherapeutika kommen vorwiegend 5-Fluorouracil, Cis-
platin oder eine Kombination aus Mitomycin C und 5-Fluo-
rouracil zum Einsatz [2]. Eine weitere TUR-B schlieft sich
6—12 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie als
Restaging an [5]. Hier kann bei etwa einem Drittel der
Patienten noch ein Residualtumor nachgewiesen werden.
Diesen Patienten wird eine frithzeitige Salvage-Zystekto-
mie empfohlen [4].

Mittels MMT konnen tumorspezifische 5-Jahres-Uber-
lebensraten von 50-82 % erreicht werden [2-5]. Als Pri-
diktoren fiir eine ungiinstige Prognose nach MMT konnten
ein lokal fortgeschrittenes und/oder multifokales Tumor-
wachstum, ein begleitendes Carcinoma in situ sowie eine
tumorassoziierte Harnstauung identifiziert werden [4]. Re-
zidive konnen durch transurethrale Resektion, eventuell mit
nachfolgender Instillationstherapie beherrscht werden. Die
Rate an sekundér notwendigen Salvage-Zystektomien liegt
zwischen 10 und 30 %. Dabei scheint sich die Komplika-
tionsrate nicht wesentlich von der einer priméren Zystek-
tomie zu unterscheiden. Die chronischen Nebenwirkungen
nach MMT sind selten und betreffen den Harntrakt sowie
den Gastrointestinaltrakt. Die Rate an chronischen Grad-
3/4-Toxizitidten wird fiir den Harntrakt mit 5-6 % und fiir
den Gastrointestinaltrakt mit 2-3 % angegeben [2, 4, 5, 7].

Fazit

Zusammenfassend lassen sich mittels der interdisziplinidr
konsentierten MMT also durchaus akzeptable onkologische
und funktionelle Ergebnisse erzielen, sodass sie eine sinn-
volle Therapiealternative fiir eine RC darstellt [4]. Auch
wenn die Metaanalyse Mingel aufweist und die Autoren
weitere prospektive Studien fordern, sind die gegenwirtig
verfiigbaren Daten so belastbar, dass den betroffenen Pati-
enten neben der urologischen auch die strahlentherapeuti-
sche Beratung angeboten werden muss. Dabei darf jedoch
nicht vergessen werden, dass eine erfolgreiche multimo-
dale Therapie eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Urologen, Pathologen, Radioonkologen und u. U.
auch Internisten voraussetzt. Diese ist umso wichtiger, da
Patienten mit einem Harnblasenkarzinom primér die Uro-
logen kontaktieren und gerade hier gilt es, Verlustidngste
und die ,,Strahlenphobie* abzubauen.

Irendius A. Adamietz, Ruhr-Universitit Bochum

Interessenkonflikt I1.A. Adamietz gibt an, dass kein Interessenkonflikt
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Zielder Arbeit Die retrospektive Analyse aus dem Fox Cha-
se Cancer Center in Los Angeles/Kalifornien [1] vergleicht
die Ergebnisse von Patienten mit einem Prostatakarzinom
(PCa) und einem Gleason-Score 9 und 10 nach primirer
radikaler Prostatektomie (RP) plus perkutaner Strahlenthe-
rapie (EBRT) gegeniiber einer Kombination von EBRT und
Brachytherapie (BT) ohne RP.

Patienten und Methode In die multizentrische, retrospek-
tive Analyse wurden 487 Patienten mit bioptisch gesi-
chertem PCa mit einem Gleason-Score von 9 und 10
eingeschlossen. Eine RP erhielten 170 Patienten, eine
EBRT + Androgendeprivation (ADT) 230 Patienten und
eine EBRT+BT+ADT 87 Patienten. Von den 87 Pa-
tienten in der BT-Gruppe erhielten 84 eine High-dose-
rate(HDR)-BT mit 24 Gy ('*’Ir) in 6 Fraktionen und 3 Pa-
tienten eine Low-dose-rate(LDR)-BT mit 108 Gy ('*I). In
der EBRT-Gruppe wurde eine mediane Aquivalenzdosis
(EQD2u- 156y) von 76,4 Gy (Spanne 65-80Gy) appliziert,
in der EBRT+BT-Gruppe eine solche (EQD2up-15ay)
von 88,7 Gy (Spanne 81,9-98,9 Gy). Mithilfe von Kaplan-
Meier-Analysen (nicht adjustiert) und multivariaten Cox-
Regressionsanalysen (adjustiert auf klinische Parameter)
wurden nach 5 und 10 Jahren die Raten an biochemischen
Rezidiven (BR), fernmetastasenfreiem Uberleben (FFU),
PCa-spezifischem Uberleben (PSU) und Gesamtiiberleben
(OS) bestimmt und verglichen.

Originalpublikation Kishan AU, Shaikh T, Wang PC et al
(2017) Clinical outcomes for patients with gleason score 9—-10
prostate adenocarcinoma treated with radiotherapy or radical
prostatectomy: a multi-institutional comparative analysis. Eur
Urol 71:766-773
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Ergebnisse Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
4,6 Jahre (Interquartilsabstand [IGR] 2,9-7.4 Jahre). Pa-
tienten in den EBRT- und EBRT+BT-Gruppen waren
signifikant dlter (69,9, 69,1 und 61,9 Jahre fiir EBRT,
EBRT+BT und RP), hatten einen signifikant hoheren
Ausgangswert fiir das prostataspezifische Antigen (PSA:
18,7, 16,7 und 11,5ng/ml fir EBRT, EBRT+BT und
RP) und signifikant hohere T-Stadien als die Patienten
in der RP-Gruppe (p<0,05). Die Rate der Patienten, die
eine ADT erhielten, war in der EBRT-Gruppe 93,9 % und
in der EBRT+BT-Gruppe 86,2%. Die Dauer der ADT
war in der EBRT-Gruppe signifikant linger als in der
EBRT + BT-Gruppe (24 Monate vs. 8 Monate im Medi-
an; p<0,05), wogegen keine signifikanten Unterschiede in
der Bestrahlungshidufigkeit der Beckenlymphknoten zwi-
schen den beiden Gruppen bestanden (76,1 % vs. 78,2 %;
p>0,5). In der RP-, EBRT- und EBRT + BT-Gruppe erhiel-
ten 49 %, 0,87 % bzw. 1,2 % eine lokale Salvage-Therapie
und 30,6 %, 19,6 % und 16,1 % eine systemische Salvage-
Therapie (p<0,0001). In der RP-Gruppe wurden 55 % der
Patienten entweder adjuvant oder im Rezidivfall bestrahlt.
Nach 5 und 10 Jahren war das Uberleben ohne Fernmetas-
tasen (FFU) in der EBRT+BT-Gruppe signifikant besser
(94,6 % bzw. 89,8%) als in der EBRT-Gruppe (78,7 %
bzw. 66,7 %; p=0,0005) bzw. der RP-Gruppe (79,1 % und
61,5%; p<0,0001). Ebenso war die Rate an BR nach 5
und 10 Jahren in der EBRT + BT-Gruppe signifikant nied-
riger (17,1 % und 30 %) als in der EBRT-Gruppe (28,2 %
und 39,7 %; p<0,0001) oder der RP-Gruppe (73,6 % und
83,8 %; p<0,0001). Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
beim PSU und OS waren in allen Gruppen gleich (p>0,1).

Schlussfolgerung der Autoren Die RP und die Strahlen-
therapie erzielen bei Patienten mit einem Gleason-Score
von 9 und 10 dieselben Ergebnisse beziiglich des PSU
und OS. Eine lokale Dosiseskalation mittels BT in der
EBRT+BT=+ ADT-Gruppe verbessert die systemische
Kontrolle (BR und FFU) im Vergleich zur alleinigen
EBRT =+ ADT oder RP.
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Interessanterweise fanden Kishan et al. [1] keinen Unter-
schied im PSU und OS bei den drei untersuchten Therapie-
konzepten. Diese Beobachtung ist deckungsgleich mit den
Ergebnissen der multizentrischen Phase-III-Studie ASCEN-
DE-RT [2], in der kein Unterschied im OS zwischen EBRT
und EBRT + LDR-BT bei Patienten mit Intermediate- und
High-risk-PCa beschrieben wurde. Dagegen beschrieb die
Mehrzahl der vorausgegangenen Arbeiten einen Vorteil im
0S und PSU durch Prostatektomie im Vergleich mit einer
EBRT-basierten Primirtherapie [3, 4]. Eine mogliche Erkla-
rung dafiir ist ein Selektionsvorteil in den jeweiligen RP-
Gruppen. So waren auch bei Kishan et al. [1] die Patienten
in der RP-Gruppe signifikant jiinger. Des Weiteren erhielten
zahlreiche Patienten eine niedrigere Bestrahlungsdosis und
iiber eine kiirzere Zeit die ADT [3, 4] als in der vorgestell-
ten Arbeit. Johnson et al. [5] untersuchten retrospektiv das
OS nach EBRT oder EBRT+LDR BT bei iiber 25.000 Pa-
tienten mit Intermediate-und High-risk-PCa. Die Patienten
in der BT-Gruppe hatten dabei ein signifikant ldngeres OS
nach 7 Jahren von 82 % bzw. 73 % (p<0,001; EBRT + LDR
BT vs. EBRT). Um einen méglichen Einfluss von Alter und
Komorbidititen auszuschlieBen, fiihrten die Autoren eine
weitere Analyse durch, in welche nur Patienten< 65 Jahre
und ohne Komorbidititen einbezogen wurden. Auch hier
hatten die Patienten in der EBRT + BT-Gruppe einen signi-
fikanten Vorteil im 7-Jahres-OS (90 % vs. 85 %; p<0,001).
Die nichste interessante Beobachtung in der hier vor-
gestellten Arbeit von Kishan et al. [1] ist, dass in der
EBRT + BT-Gruppe eine bessere systemische Kontrolle als
in den EBRT- und RP-Gruppen erreicht wurde. Hierzu ist
erwihnenswert, dass die EBRT-Gruppe im Median iiber
eine ldngere Zeit ADT erhalten hatte als die EBRT+BT-
Gruppe und dass es zwischen den zwei Gruppen keine Un-
terschiede in der Hiufigkeit von Bestrahlungen der pelvinen
Lymphabflusswege gab. Diese Beobachtung unterstiitzt die
These, dass bei Patienten mit einem PCa die lokale Kon-
trolle einen Einfluss auf den systemischen Verlauf der Er-
krankung hat [6, 7]. Und der signifikante Unterschied im
FFU zwischen den EBRT + BT- und RP-Gruppen sowie die
grof3e Zahl von Patienten mit systemischer Salvage-Thera-
pie in der RP-Gruppe konnte durch die ADT oder die zu-
sitzliche Bestrahlung der pelvinen Lymphknotenstationen
im Becken bei den bestrahlten Gruppen erklirt werden.
Zuletzt sollen wesentliche Schwachpunkte in der hier
vorgestellten Arbeit angesprochen werden, welche die kor-
rekte Interpretation der Daten erschweren. Zunichst ist
es der retrospektive Charakter der Arbeit, weil die vergli-
chenen therapeutischen Ansitze nicht einheitlich und kon-
trolliert durchgefiihrt wurden. Ein weiterer Schwachpunkt
ist das relativ kurze Follow-up von im Median lediglich
4,6 Jahren. Insbesondere in der EBRT-Gruppe erhielten die

Patienten im Median fiir 24 Monate lang eine ADT. Somit
besteht der Verdacht, dass hier das Auftreten von Fernme-
tastasen nur verzogert anstatt verhindert wurde. Dies konnte
erst in einem liangeren Nachbeobachtungszeitraum sichtbar
werden. Es wire sicherlich auch interessant gewesen, die
Friih- und Spittoxizitit in den einzelnen Behandlungsgrup-
pen zu vergleichen, insbesondere da in der ASCENDE-
RT-Studie eine signifikant hohere genitourinale Spittoxi-
zitdit nach EBRT+LDR-BT im Vergleich zur alleinigen
EBRT beobachtet wurde [8] und in der Arbeit von Kishan
et al. [1] hauptsdchlich HDR-BT eingesetzt wurde. Und
schlieBlich ist die verordnete Dosis und Fraktionierung in
der EBRT + HDR-BT-Gruppe zu kritisieren. Es hitte nach
Martinez et al. [7] bei der kombinierten EBRT und HDR-
BT eine EQD2y4- 1,16y = 100Gy sein miissen.

Fazit

Die hier vorgestellte Studie von Kishan et al. [1] setzt die
Reihe der kiirzlich publizierten Arbeiten zu den Thera-
pieoptionen fiir Patienten mit einem primidrem High-risk-
PCa fort und bietet weitere Evidenz, dass die Kombination
aus EBRT, BT und ADT eine therapeutische Alternative
zur radikalen Prostatektomie darstellt. Sie schneidet in al-
len wichtigen onkologischen Endpunkten (PSU und OS)
gleich oder sogar besser ab. Weitere prospektive Studien
oder weitere retrospektive Arbeiten mit einem groB3eren Pa-
tientengut und einer lingeren Nachbeobachtungszeit wéren
sicherlich vorteilhaft, um die hier ventilierte Fragestellung
abschlieBend beantworten zu konnen.

Constantinos Zamboglou und Anca Ligia Grosu,
Freiburg
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