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3.1. Einleitung

Die Krebsentstehung ist ein langjdhriger Prozess,
der nach der Initiationsphase hdufig tiber verschie-
dene Krebsvorstufen (intraepitheliale Neoplasien)
bis zum Malignom verlduft. Chronische Entziin-
dungen, Infektionen mit Bakterien und Viren, fal-
sche Ernihrung, Alkohol- und Nikotinabusus
werden neben anderen Ursachen als Ausloser fiir

die Karzinogenese angesehen (¥ Abb. 3.1).

Die schrittweise Entwicklung bis zum Tumor geht
mit einer Akkumulation genetischer Veranderun-
gen einher (Verlust von Tumorsuppressor-Genen,
[naktivierung von Reparaturprozessen, Aktivie-
rung von Onkogenen; Lit. 4). Ein Beispiel ist die
Mutation des Tumorsupressor-Gens APC, eine
frithe genetische Verdnderung bei der Darmkrebs-
entstehung.

Ziel der Chemoprivention ist es, diesen Verdn-
derungen entgegenzuwirken und durch den
Finsatz von synthetischen Verbindungen
(Pharmaka), Naturstoffen oder Nahrungsbe-
standteilen die Krebsentstehung in normalem
Gewebe oder in Krebsvorstufen zu verlangsa-
men, zu hemmen oder riickgingig zu machen.

Dieses Kapitel soll die Moglichkeiten und Grenzen
der medikamentosen Pravention gastrointestina-
ler Tumoren zusammentfassen.

3.2. Biologische Grundlagen

Sowohl epidemiologische Beobachtungen als auch
klinische Studien sprechen fiir die Moglichkeit der
Privention gastrointestinaler Tumoren durch
Nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAR).
Angriffspunkt der NSAR ist die Aktivitdt der Cy-
clooxygenasen (COX), die aus Arachidonsaure
Prostaglandine als Entziindungsmediatoren bil-
den. Cyclooxygenase-Aktivitit wird durch zwe:
Enzyme vermittelt:

e die COX-1 wird konstitutiv exprimiert, wah-
rend

e die COX-2 induzierbar ist.

Durch vermehrte Produktion von Hormonen und
Wachstumsfaktoren, pro-inflammatorischen Cy-
tokinen, Tumorpromotoren und infektiosen
Agentien kommt es im Laufe der Krebsentstehung
zur Aktivierung verschiedener Transkriptionstak-
toren und Signaliibertragungskaskaden, die
schlieflich zu einer vermehrten Expression von
COX-2 fiithren. Eine gesteigerte Produktion von
Prostaglandinen trigt durch Hemmung der Im-
munantwort und des programmierten Zelltods
(Apoptose) zur Karzinogenese bei. Daneben wer-
den die Zellproliferation, die Neubildung von
Blutgefiflen durch vermehrte Expression pro-
angiogener Faktoren sowie die Tumorinvasivitat

gefordert (7= Abb. 3.2).
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Abb. 3.1: Ubersicht bekannter Krebsvorstufen und der zeitliche Verlauf der Entwicklung gastrointestinaler Tu-
moren. CIS: Carcinoma in situ; HBV: Hepatitis B-Virus; HP: Helicobacter pylori; HCI: Salzsaure; IEN: intraepitheliale

Neoplasie. Modif. nach (1-3).
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Acetylsalicylsdure und Nicht-Steroidale Antirheu-
matika (NSAR) hemmen die Cyclooxygenase Ak-
tivitdt unspezifisch, d.h. sowohl COX-1 als auch
COX-2 werden gehemmt. Dies fithrt allerdings
teilweise zu schweren gastrointestinalen Neben-
wirkungen, die vor allem der Hemmung der gast-
roprotektiven Wirkung der COX-1 zugeschrieben
werden. Durch die Entwicklung selektiver COX-2-
[nhibitoren wurde das Risko gastrointestinaler
Nebenwirkungen reduziert.

Die Hemmung der Cyclooxygenasen sowohl
durch NSAR als auch durch selektive COX-2-Inhi-
bitoren reduziert die Prostaglandin-vermittelten
Prozesse wiahrend der Krebsentstehung. Daneben
sind in den letzten Jahren aber auch eine Reihe
COX-unabhinger Mechanismen der NSAR iden-
tifiziert worden, die zur krebsprdaventiven Wir-
kung beitragen. COX-abhdngige als auch unab-
hangige Mechanismen sind in Abb. 3.2 zusam-
mengefasst.

So konnte gezeigt werden, dass Acetylsalicylsdure
in hohen Konzentrationen die Aktivierung des

Transkriptionsfaktors NF-kB blockiert und damit
anti-proliferativ wirkt (Ubersichtin [6]). Eine Rol-
le spielt auch eine Familie von Zellkern-Rezep-
toren, die sogenannten PPARSs ( peroxisome prolife-

rator-activated receptors). PPARY hat eine wichtige
physiologische Funktion bei der Differenzierung
von Adipozyten und Makrophagen. Stimuliert

wird PPARY durch Fettsiure-Abkommlinge und
durch synthetische Substanzen wie Glitazone, die
zur Diabetes-Therapie zugelassen sind. Es konnte
gezeigt werden, dass einzelne NSAR durch Aktivie-

rung von PPARy die Aktivierung von NF-kB hem-
men und damit antiproliferativ wirken. Fiir einzel-
ne Glitazone konnte in Zellkultur und im Tiermo-
dell ebenfalls chemopriventives Potenzial nachge-

wiesen werden (11). Im Gegensatz zu PPARy fiihrt
die Aktivierung von PPARGS zur Proliferationsstei-
gerung. PPARJ stellt eine Verbindung zwischen

dem APC/B-Catenin-Signalweg und nukledren
Rezeptoren dar. Wenn APC mutiert vorliegt, ak-

kumuliert B-Catenin im Zellkern und fordert die

Transkription von PPARo. Ausgewdhlte NSAR

hemmen die Bindung von PPAR® als Transkrip-
tionsfaktor an die DNA und fordern so die Apop-
tose (5).
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Abb. 3.2: Ubersicht tber Cycloogxygenase-abhangi-
ge und -unabhangige Mechanismen der chemopra-
ventiven Wirkung von NSAR und COX-2 selektiven In-
hibitoren. Hemmung der Cyclooxygenasen sowohl
durch NSAR als auch durch selektive COX-2-Inhibi-
toren reduziert die Prostaglandin-vermittelten Prozes-
se wahrend der Krebsentstehung. COX-Hemmung
fihrt ferner zu einer Akkumulation von Arachidonsau-
re, die sich teilweise in einer Aktivierung der neutralen
Sphingomyelinase auswirkt. Dadurch kommt es zu ei-
ner vermehrten Bildung von Ceramid aus Sphingo-
myelin, das pro-apoptotische Eigenschaften hat und
so der zunehmenden Apoptose-Resistenz wahrend
der Krebsentstehung entgegenwirkt (5). Als COX-
unabhangige Mechanismen wirken NSAR durch Hem-
mung der Aktivierung von NF-kB antiproliferativ. NF-
kB wird daneben durch ausgewahlte NSAR indirekt
blockiert, indem der Zellkernrezeptor PPARy aktiviert
wird. Im Gegensatz dazu blockieren einige NSAR die
DNA-Bindung des PPARo-Rezeptors, der durch erhdh-
te B-Catenin-Spiegel infolge von APC-Mutation ver-
mehrt exprimiert wird. Dadurch wird die Transkription
verschiedener proliferationssteigender Gene ge-
hemmt und stattdessen Apoptose ausgelost. EP-Re-
zeptor: Prostaglandin E-Rezeptor. Modif. nach (5-10).

3.3. Acetylsalicylsaure (ASS)
und NSAR

3.3.1. Kolonkarzinom

Die meisten Daten zur Pravention gastrointestina-
ler Tumoren liegen zum kolorektalen Karzinom
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vor. Sporadische Formen von Darmkrebs entste-
hen fast alle iiber Adenome als pramaligne Vorlau-
ferstadien. Zahlreiche Fallkontroll- und Kohor-
tenstudien zeigen eine Reduktion der Darmkrebs-
bedingten Mortalitdt durch hdufige Einnahme von
ASS (Ubersichtin [7,12]). In der Cancer Prevention
Study 11 wurde das Risiko, an Darmkrebs zu ster-
ben, in einer Population von 650.000 Menschen
durch regelmifdige ASS-Einnahme (jeden 2. Tag)
bei Miannern um 40 % und bei Frauen um 42 % ge-
senkt. Die Risikoreduktion war klar von der Ein-
nahmehiufigkeit und -dauer abhingig. In der Phy-
sicians Health Studie (PHS) war nach 5 Jahren mit
einer tiglichen Einnahme von 325 mg ASS kein
protektiver Effekt nachweisbar, wihrend in der
Nurses’ Health Studie (NHS) die praventive Wir-
kung erst nach einer Einnahmedauer von tber 10
Jahren signifikant vorhanden war (maximal bei e1-
ner Einnahme von >14 Tabletten Aspirin®
325 mg/Woche; Zusammenfassungin [13]). Auch
nachfolgende Studien zur Sekunddrprdvention
zeigten, dass das Risiko, Adenome oder Karzinome
im Darm zu entwickeln, bei regelmifSiger Einnah-
me von ASS um ca. 40-50 % reduziert wird. In e1-
ner groflen prospektiven, randomisierten Studie
wurde das Wiederauftreten von Adenomen inner-
halb von 3 Jahren durch niedrig dosierte ASS (81
mg) um 19 % gesenkt, wihrend die hohere Dosis
(325 mg) keinen Effekt zeigte. In einer Gruppe von
Patienten, die bereits an Darmkrebs erkrankt wa-
ren und daher ein erhohtes Risiko hatten, wurde
dagegen durch 325 mg ASS das Risiko fiir das Wie-
derauftreten von Adenomen in zwel weiteren Stu-
dien um 35 % bzw. 39 % reduziert. Weitere rando-
misierte, placebokontrollierte Studien zur Praven-
tion der Adenomentstehung durch ASS bei heredi-
tirem Darmkrebs (FAP, HNPCC) laufen ( Concer-
ted Action Polyposis Prevention, CAPP-1 und -2)
(12). Da in einzelnen Studien mit steigender Dosis
auch eine steigende Inzidenz gastrointestinaler
Blutungen beobachtet wurde, ist trotz vielverspre-
chender Ergebnisse von einer Einnahme von ASS
zur Privention von Darmkrebs ausserhalb von
Studien abzuraten.

Zur Privention von Polypen bei FAP-Patienten
wurde in einer Reihe von kontrollierten Studien
das in Deutschland nicht zugelassene NSAR Sulin-
dac untersucht. Wihrend der Einnahme (300 mg/
Tag) wurde in zwei von drei Studien eine signifi-
kante Regression der Polypen in Anzahl und Gro-

e beobachtet. In einer prospektiven Studie mit
FAP-Patienten {iber 4 Jahre wurde allerdings kein
signifikanter Effekt festgestellt (7). Auch ist bisher
nicht geklirt, ob hierdurch auch die Progression
zum Karzinom verhindert wird.

3.3.2. Pankreaskarzinom

Verschiedene experimentelle Studien deuten die
Maoglichkeit einer Pravention des Pankreaskarzi-
noms durch ASS an (Zusammenfassung in [3]).
Zwei grofle prospektive Studien zeigen allerdings
widerspriichliche Ergebnisse. Wdhrend in der
Iowa Women’s Health-Studie die regelmafSige Ein-
nahme von ASS zu einer statistisch signifikanten
Risikoreduktion um bis zu 60 % (bei > 6 Tabletten
pro Woche) fiihrte, wurde in der NHS (s Kap.
3.3.1.) bei einer Einnahme von > 5 Tabletten pro
Woche (325 mg) fiir mehr als 10 Jahre eine Risiko-
steigerung um ca. 80 % beobachtet. Weitere kon-
trollierte Studien miissen diesen Zusammenhang
genauer untersuchen.

3.3.3. Magenkarzinom

Ein vor kurzem durchgefiihrter systematischer Re-
view mit Meta-Analyse der Ergebnisse von neun
Studien zeigt, dass Langzeit-Einnahme von ASS
und anderen NSAR mit einer statistisch signifikan-
ten dosisabhidngigen Reduktion des Magenkarzi-
nomrisikos einhergeht [OR=0.78 (0.69-0.87)].
Wenn die Analyse nach Tumorlokalisation strati-
fiziert wird, ist die Einnahme von NSAR mit einem
statistisch signifikant verringerten Risiko fur
(Nicht-Kardia-)Karzinome assoziiert [OR=0.72
(0.58-0.89)], nicht aber fiir Karzinome im Kardia-
bereich (14). Es sollte jedoch auch hier erwdhnt
werden, dass die praventive Wirkung nur nach
langjahriger kontinuierlicher Einnahme hoherer
Dosen beobachtet wurde, die mit einem erhéhten
Risiko fiir Magengeschwiire und -blutungen ein-
hergeht. Daher kann momentan die Einnahme
von ASS und NSAR selbst in Hochrisikogruppen
nicht empfohlen werden. Wenn jedoch ASS zu-
sammen mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)
verabreicht wird, wird das Risiko gastrointestina-
ler Blutungen deutlich reduziert (12).

3.3.4. Osophaguskarzinom

Die zusammengefassten Ergebnisse aus zwel Ko-
horten- und sieben Fall-Kontrollstudien mit 1ns-
gesamt 1.813 Osophaguskarzinom-Fillen deuten
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darauf hin, dass sowohl unregelmifsige [OR = 0.82
10.67-0.99)] als auch regelmifdige Einnahme [OR
0.54 (0.43-0.67)] von ASS/NSAR das Osophagus-
krebsriskio reduziert (15). Der Zusammenhang ist
fiir ASS- [OR 0.5 (0.38-0.66)] deutlicher als fiir
NSAR-Einnahme [OR 0.75 (0.54-1.0)]. ASS- oder
NSAR-Einnahme war sowohl in Hinblick auf das
Risiko fiir Adenokarzinome [OR 0.67 (0.51 —
0.87)] als auch Plattenepithelkarzinome [OR 0.58
(0.43-0.78)] protektiv. Die Ergebnisse unterstrei-
chen die Assoziation zwischen ASS/NSAR und ei-
nem reduzierten Osophaguskarzinomrisiko und
unterstiitzen die Notwendigkeit klinischer Studien
bei Hochrisikopatienten. Die AspECT-Studie (As-
pirin Esomeprazol Chemoprevention Trial) unter-
sucht gegenwiirtig zum Beispiel den Effekt eines
PPI alleine oder in Kombination mit ASS auf die
Entstehung von Adenokarzinomen der Speiseroh-

re (12; 13

3.3.5. Hepatozelluldares Karzinom

Infektionen mit Hepatitis C- und -B-Viren zdhlen
zu den hiufigsten Ursachen fiir chronische Leber-
erkrankungen, die zu Leberzirrhose und hepato-
zellulirem Karzinom fithren konnen. Neue Unter-
suchungen zeigen, dass beide Viren die Expression
der COX-2 stimulieren. Allerdings zeigt sich wih-
rend der Tumorprogression eine ungewohnliche
Abnahme der COX-2-Expression. Hinweise auf
einen praventiven Einfluss der Einnahme von ASS
oder NSAR auf die hepatozelluldre Karzinogenese
liegen nicht vor (12, 13).

3.4. Selektive Cyclooxygenase-
2-Inhibitoren

Die hiufig mit der Einnahme von NSAR verbun-
denen gastrointestinalen Nebenwirkungen fiihr-
ten zur Entwicklung von selektiven COX-2-Inhi-
bitoren, zu denen neben den sogenannten Coxi-
ben wie Celecoxib und Rofecoxib, wie in Abb. 3.3
gezeigt, auch einige semi-selektive NSAR wie Di-
clofenac, Piroxicam und Meloxicam gezahlt wer-
den sollten.
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Abb. 3.3: Ubersicht uber die wichtigsten NSAR und
selektiven COX-2-Hemmer, angeordnet nach der Se-
lektivitat der COX-2-Hemmung, bezogen auf das Ver-
haltnis der halbmaximalen inhibitorischen Konzentra-
tion (IC.,) fur COX-1 gegenuber COX-2. Modif. nach
(16).

In einer Studie mit 77 FAP-Patienten reduzierte
Celecoxib (2 x 400 mg/Tag fiir 6 Monate) sowohl
die Anzahl (27 %) als auch die Grofse kolorektaler
Polypen (30,7 %) und wurde darauthin Ende 1999
fiir die Pravention von Adenomen bei FAP-Pati-
enten von der US Food and Drug Administration
zugelassen (4). Rofecoxib war bei Einnahme von
25 mg/Tag weniger wirksam (Anzahl: 7 % Reduk-
tion, Grofle: 16 % Reduktion). Beide Substanzen
wurden auch in grofden, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studien zur Privention sporadi-
scher Kolorektalkarzinome untersucht (4). Cele-
coxib bewirkte in der APC (Adenoma Prevention
with Celecoxib)-Studie eine dosisabhidngige signifi-
kante Reduktion der Adenominzidenz [2 x 200
mg/Tag: 0.67 (0.59-0.77); 2 x 400 mg/Tag: 0.55
(0.48-0.64)]. Allerdings wurde das Risiko fiir kar-
diovaskulire Nebenwirkungen signifikant erhoht.
Unter der hohen Dosis kam es zu einem 3,4-fachen
Anstieg der kardiovaskuldren Ereignisse [RR: 3.4
(1.5-7.9)], und auch fiir die niedrigere Dosis wur-
de ein relatives Risiko fiir kardiovaskuldre Neben-
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wirkungen von 2.6 (1,1-6.1) gefunden. Die Pre-
SAP-Studie (Prevention of Sporadic Adenomatous
Polyps) bestitigte die Darmkrebs-praventive Wir-
kung von Celecoxib, allerdings stieg auch das Ne-
benwirkungsrisiko. Zwei Studien mit Rofecoxib,
APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on
Vioxx) und VICTOR (VIOXX in Colorectal Thera-
py, definition of Optimal Regime) wurden 2004 vor-
zeitig beendet, nachdem sich in beiden Fallen nach
regelmifliger Einnahme schwere kardiovaskuldre
Nebenwirkungen gezeigt hatten (12). Refocoxib
wurde daraufthin vom Markt genommen; 1nzwi-
schen wurden weitere Coxibe zuriickgezogen, al-
lerdings auch neu zugelassen.

Die Nebenwirkungen lassen sich vermutlich durch
eine erhohte Aggregationsneigung der Thrombo-
zyten erkldren, die durch die selektive Hemmung
der COX-2-Aktivitit ausgelost wird. Die Throm-
bozytenaggregation wird durch das Gleichgewicht
von Prostacyclin und Thromboxan A2 reguliert.
Die Synthese des potenten Thrombozyten-Aggre-
gators Thromboxan A2 erfolgt in Thrombozyten
ausschliefBlich unter Beteiligung der COX-1, wih-
rend Prostacyclin mit aggregationshemmenden
und vasodilatierenden Wirkungen im Endothel
vorwiegend unter Beteiligung der COX-2 gebildet
wird. Selektive COX-1-Hemmer verschieben das
Gleichgewicht in Richtung Prostacyclin und hem-
men so die Thrombozyten-Aggregation (z.B. nied-
rig dosierte ASS), wihrend semi-selektive NSAR
und COX-2-Inhibitoren wie Rofecoxib, Lumira-
coxib und Celecoxib die COX-2-vermittelte Pro-
stacyclin-Biosynthese im Endothel hemmen und
so das Gleichgewicht zugunsten des Thromboxan
A2 verschieben, was zu einer erhohten Thrombo-
zytenaggregation fiihrt.

Eine Auswertung der Ergebnisse der abgebroche-
nen Studien muss zeigen, ob ausgewdhlte Hochri-
sikopatienten unter Berticksichtigung des Neben-
wirkungsrisikos von einer Intervention mit selek-
tiven COX-2-Inhibitoren profitieren konnen.

3.5. Andere
3.5.1. Aminosalicylate (5-ASA)

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen stel-
len nach einer Laufzeit von 8 bis 10 Jahren ein er-
hohtes Risiko fiir die Entstehung kolorektaler Kar-
zinome dar. In den Leitlinien der Deutschen Gesell-

schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankun-

gen (DGVS, Lit. 19) werden 5-ASA-haltige Prapara-
te zur Prophylaxe des kolorektalen Karzinoms emp-

fohlen.

Die bisherigen Studien bei Patienten mit Colitis ul-
cerosa (20-22) weisen alle auf eine Senkung des ko-
lorektalen Karzinomrisikos bei regelmafSiger, lan-
gerfristigen Einnahme von 5-ASA-haltigen Prapa-
raten hin, wobei 5-ASA in einer Dosierung von
mindestens 1,2 g/Tag eingenommen werden sollte.

3.5.2. Ursodeoxycholsaure (UDCA)

Ursodeoxycholsiure ist eine synthetische Gallen-
siure, die der tumorpromovierenden und mitoge-
nen Wirkung sekundérer Gallensduren entgegen-
wirkt. Darmkrebspraventives Potenzial von
UDCA wurde in priklinischen Untersuchungen
nachgewiesen. Nachdem sich auch Hinweise auf
ein reduziertes Darmkrebsrisiko bei Colitis ulcero-
sa-Patienten mit Primir Sklerosierender Cholan-
gitis gezeigt hatte, wurde die Substanz in einer klei-
neren randomisierten klinischen Studie unter-
sucht und es zeigte sich eine statistisch signifikante
Reduktion des Darmkrebsrisikos um 74 % [RR =
0.26 (0.06-0.92)]. In einer grofleren Studie mit
1.285 Teilnehmern reduzierte die Intervention mit
150 mg UDCA fiir 3 Jahre nach vorausgegangener
Entfernung sporadischer Kolonpolypen die Rate
an Rezidivadenomen mit hochgradiger Dysplasie
signifikant um 39 % [OR = 0.61 (0.39-0.96)]. Be-
zogen auf das Wiederauftreten aller Adenome war
der Effekt jedoch nicht statistisch signifikant. Da
die Einnahme von UDCA insgesamt mit geringen
Nebenwirkungen verbunden ist, sollten weitere
klinische Studien diese vielversprechenden Ergeb-
nisse verifizieren (Zusammenfassung in [17]).

3.5.3. HGM-CoA-Reduktasehemmer
(Statine)

Eine kiirzlich erschienene Meta-Analyse von 26
randomisierten, kontrollierten Studien zum Ein-
satz von Statinen zur Behandlung erhéhter Chole-
sterinspiegel wertete die als Nebenbefund gemach-
ten Angaben zur Krebsinzidenz oder krebsbeding-
ten Todesfillen aus. Obwohl in einzelnen klini-
schen Studien ein signifikanter Riickgang neudia-
gnostizierter Kolontumore um bis zu 43 % beob-
achtet worden war, ergab die Meta-Analyse keinen
signifikanten Effekt, weder fiir alle Tumorarten
noch fiir Subtypen. Auch fiir einzelne Statine
konnte keine signifikante Reduktion nachgewie-
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sen werden (18). Da Statine zur Cholesterinsen-
kung seit Jahren ohne schwerwiegende Nebenwir-
kungen eingesetzt werden, sollte ihr krebspréiven-
tives Potenzial in klinischen Studien, evtl. in Kom-
bination mit NSAR, genauer untersucht werden.

3.6. Zusammenfassung und Per-
spektiven
Die aktuelle Datenlage zu den Moglichkeiten der

medikamentosen Chemoprivention gastrointesti-
naler Tumoren ist in Tab. 3.1 zusammengefasst.

Trotz hoher Effizienz, v.a. von ASS und NSAR,
sollte aufgrund des erhohten Risikos gastrointe-
stinaler (NSAR) oder kardiovaskulirer (selektive
COX-2-Hemmer) Nebenwirkungen derzeit kei-
ne Substanz auflerhalb von Studien zur Chemo-
pravention gastrointestinaler Tumoren in der

Allgemeinbevolkerung eingesetzt werden (S3-

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Verdau-
ungs- und Stoffwechselerkrankungen [DGVS]).

Neben der Risiko-Nutzen-Abwagung muss auch
der Kostenfaktor berticksichtigt werden. Bel
Hochrisikopatienten, wie z.B. Patienten mit hoch-
gradigen Epitheldysplasien des Osophagus, er-

effizient zu sein (13). Es ist denkbar, dass durch ge-
zielte Kombination chemopréventiver Verbin-
dungen eine Steigerung des chemopraventiven Po-
tenzials mit gleichzeitig verringertem Nebenwir-
kungsrisko erzielt werden kann. Verschiedene Stu-
dien, die momentan mit dieser Zielrichtung

durchgefiihrt werden, werden in den nédchsten Jah-
ren Auskunft dartiber geben (4, 12).
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