KOSMETISCHE MEDIZIN 6.13 UBERSICHTEN | REVIEWS
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ZUSAMMENFASSUNG:

Die Diagnose des initialen malignen Melanoms ist heute eine der wichtigsten
Aufgaben der Dermatologen. Bei steigender Inzidenz ist die friihe Diagnose-
stellung fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit von gréBter Bedeutung. Eine
breite Aufkldrung hat das Bewusstsein des Stellenwerts hinsichtlich Haut-
krebsscreening bei Patienten und den Krankenkassen bereits geschiirft. So
konnte die Tumordicke bei der Erstdiagnose der Erkrankung bereits deutlich
gesenkt werden. Nun gibt es neue technische Maglichkeiten neben der Der-
matoskopie und computerassistierten Videodermatoskopie, die Schwelle zwi-
schen atypischen, verdiichtigen Pigmentmalen und dem malignen Melanom
zu untersuchen.

Melafind ist ein in Amerika und der Europdischen Union zur Untersuchung pig-
mentierter Hautverdnderungen zugelassenes, schnell anwendbares, nicht-inva-
sives Diagnosegeriit, welches mit einem Lichtspektrum aus 10 verschiedenen
Wellenldngen (430 bis 950 nm) zweidimensionale Aufnahmen in unterschiedli-
chen Tiefenebenen anlegt und auswerten kann. Hierdurch kann Melafind ohne
Biopsie gezielt digitale Informationen einer spektralphotometrischen Messung
in 10 Ebenen zu verschiedenen Kriterien (GroBe, Form, Pigmentierung, Desor-
ganisation) gewinnen und diese mit einem speziellen Algorithmus gegen eine
Datenbank vergleichen und anhand eines Scores bewerten.

Wir mochten hier mit 4 Patienten den Anwendungsbereich und die gute Prak-
tikabilitdt in der dermatologischen Praxis vorstellen. Melafind ist speziell
entwickelt, pigmentierte Makulae zu untersuchen. Vorab sollte eine Ganz-
korperuntersuchung von einem erfahrenen Dermatologen erfolgen. Das Geriit
wird dann nur zur Diagnose auffiilliger Pigmentndvi eingesetzt. Bei der ersten
Patientin mit dysplastischem Névussyndrom konnten hell- bis mittelbraune
Pigmentndivi hinsichtlich einer Biopsieentscheidung mit Melafind-Scores
verglichen werden. Eine Biopsie wurde verschoben und eine Nachbeobach-
tung geplant. Bei 2 weiteren Patienten konnte der klinische Verdacht eines
initialen malignen Melanoms mit Melafind bestitigt werden. Besondere Auf-
merksamkeit verdienen pigmentierte Hautverdnderungen mit Verdacht auf
Vorliegen eines Ndvus Reed oder Nivus Spitz. Diese sind schwieriger mit dem
Algorithmus des Melafind als auffillig zu erkennen. Hier sind die klinische
Situation mit schnellem Wachstum und das typische dermatoskopische Bild
diagnostisch relevant.

Die Untersuchung pigmentierter Hautverinderungen wird durch Melafind
wertvoll ergdnzt. Zuerst sollten Ganzkorperinspektion, ggf. Dermatosko-
pie und Videodermatoskopie eingesetzt werden. Verdichtige Pigmentmale
konnen dann spektralphotometrisch mit dem Melafind analysiert und in der
Zusammenschau mit dem klinischen Hintergrund und der dermatoskopi-
schen Analyse bewertet werden. Als groBe Verbesserung kann die Melafind-
Untersuchung als ein dem Dermatologen zusiitzlich zur Verfiigung stehender,
unabhingiger Standard - im Sinne eines Sparringpartners - zur Seite stehen.
Die Entscheidung iiber Durchfiihrung einer Gewebsentnahme fillt immer der
behandelnde Dermatologe.
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SUMMARY:

Today, the diagnosis of initial malignant melanoma is one of the most
important tasks for dermatologists, because an early diagnosis is the key
for survival. The patients and health insurances are now more aware of
screening of the skin for melanoma and the thickness at initial diagnosis
has dropped. Today new methods are needed to help to find more initial
tumours and to define dysplastic nevi in vivo. Remarkable progress has
been made by use of dermatoscopic evaluation and the method of com-
puter-aided videodermatoscopy.

Furthermore, the method of two-dimensional multispectral analysis (Mel-
aFind: 10 different wavelengths, 430 bis 950 nm) of moles has emerged to
a standard and has reached FDA clearance as well as CE clearance in the
European Union. Melafind creates information on size, pattern, pigmenta-
tion and dis-organization of the mole of 10 different layers and compares
the data with a large data bank. As result a score is predictive for the risk
for malignant melanoma.

We here present 4 patients with pigmented lesions in which Melafind was
used. Prior to the multispectral analysis, a total body examination of the
skin, dermatoscopic evaluation and videodermatoscopy was performed.
Other pigmented lesions than moles, e.g. pigmented sebaceous warts,
should be excluded. Our first patient had a BK mole syndrome and the five
most suspicious moles have been analysed by Melafind. The scores were
low and no changes have been reported. Thus, the patient will be moni-
tored tightly. In two further patients, the clinical situation, dermatoscopic
and Melafind analyses matched for initial melanoma and the lesion was
excised. Difficult to diagnose within the group of pigmented lesions are the
pigmented spindle cell nevus of Reed and the juvenile melanoma of Spitz.
As example, in our fourth patient the algorithm of Melafind was not indica-
tive for an excision biopsy in a 5 year old boy. The histopathologic examina-
tion was consistent with nevus of Spitz.

In our hands Melafind serves very well in the differential diagnosis of moles,
especially to diagnose initial malignant melanoma. Only dermatologists
should use this valuable diagnostic tool carefully after clinical inspection
and dermatoscopic evaluation. Melafind analyses the microarchitectural
situation at 10 different levels of depth by multispectral photometric data
and combines the findings with computer based data. This provides a novel
and independend standard helping the dermatologist to decide, whether or
not an excision of suspicious moles for initial malignant melanoma should
be performed.
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EINLEITUNG

Das maligne Melanom, der bésartige Tumor der Pigmentzellen,
macht nur etwa 5% aller Hauttumore aus, ist jedoch fiir mehr
als dreimal so viele Todesfdlle verantwortlich, wie die nicht-pig-
mentierten Tumore. Das maligne Melanom liegt meistens in der
Haut, nur in seltensten Fdllen kann es aber auch am Augenhin-
tergrund, oder an Schleimhguten lokalisiert sein.

In den USA wurden 2009 etwa 69.000 (39.000 bei Mén-
nern und 30.000 bei Frauen) und 2011 etwa 70.000 neue Me-
lanome entdeckt, was bei einer Bevélkerung von knapp tber
300 Millionen einer Inzidenz von 0,02 % oder 20 pro 100.000
Einwohner entspricht. Das Lebenszeitrisiko einer Erkrankung
am malignen Melanom liegt bei etwa 1:75 [1, 2]. Die Zahlen
fur Deutschland sind in etwa mit der Inzidenz in den USA ver-
gleichbar und liegen laut neueren Untersuchungen bei 20 Neu-
erkrankungen pro 100.000 im Jahr.

Risikofaktoren sind eine helle Haut (Hauttypen I-111), sowie
die Dosis an UV-Strahlung, welcher ein Mensch Gber das Leben
ausgesetzt ist. Auch die Haufigkeit der melanozytdren Navi, die
ein Patient aufweist, gelten als Risiko, da sich etwa 40% der
malignen Melanome aus vorab bestehenden Néavi entwickeln.
Das Alter der Patienten gilt als ein relativer Risikofaktor, da der
Altersmedian in Deutschland bei 53 Jahren liegt. Etwa 14 % der
Melanom-Patienten sind unter 40 Jahre alt. Das maligne Me-
lanom ist der hdufigste zum Tode fiihrende Tumor bei Frauen
unter 30 Jahren [3].

Die beste Therapie des malignen Melanoms ist die Frither-
kennung mit nachfolgender leitliniengerechter chirurgischer
Exzision [4]. Zur Friherkennung ist ein jéhrliches Hautkrebs-
screening unerldsslich.

Auf Grund der hohen Mortalitdt empfiehlt es sich bei ei-
nem Hautscreening - neben der klinischen Erfahrung des un-
tersuchenden Dermatologen - geeignete Hilfsmittel hinzuzu-
ziehen, die die diagnostische Genauigkeit erhohen. Als erstes
wire hier die konsequente Anwendung der ABCDE-Regeln zu
nennen, nach denen Ndvi beurteilt werden kénnen [5]. Hinzu
kommen technische Hilfen wie die Dermatoskopie, die in den
frihen 1990er Jahren deutliche Fortschritte in der Friiher-
kennung durch eine 10-fache oder gréRere VergréRerung des
Oberflachenbefundes erbrachte [6]. Eine Weiterentwicklung
der Dermatoskopie ist die digitale Videodermatoskopie mit der
Méglichkeit Bilder dauerhaft abzuspeichern und fiir spétere
Untersuchungen zum Vergleich zu verwenden.

Abb. 1: 30-jihrige Patientin mit dysplastischem Ndvussyndrom.
Klinisch auffillige, mittelbraune Ndvuszellndvi, 1,2 cm x 0,9 cm (1),
1,6 cm x 1,4 cm (2), 2,0 cm x 1,6 cm (3). Ndvus 3 zeigte in der derma-
toskopischen Untersuchung ein heterogenes Pigmentmuster.
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Abb. 2: Zusammenfassende Darstellung der Melafind-Untersuchung
von Niivus 1-3 der 30-jihrigen Patientin.

a) Lokalisation am rechten Unterbauch (linke Seite). Dermatoskopi-
sche Aufnahme (rechte Seite). Melafind-Multispektral-Aufnahmen der
10 Ebenen von 430 nm bis 950 nm (unten). Nach Melafind-Analyse
wurde der Nivus als unauffillig bewertet (Score -0,275).

b) Lokalisation am rechten Oberschenkel, ventral (linke Seite). Derma-
toskopische Aufnahme (rechte Seite). Melafind-Multispektral-Aufnah-
men der 10 Ebenen von 430 nm bis 950 nm (unten). Nach Melafind-
Analyse wurde der Ndvus als auffillig bewertet (Score +0,499).

c) Lokalisation, Sakralbereich (linke Seite). Dermatoskopische Auf-
nahme (rechte Seite). Melafind-Multispektral-Aufnahmen der 10 Ebe-
nen von 430 nm bis 950 nm (unten). Nach Melafind-Analyse wurde der
Nivus als auffillig bewertet (Score +1,052).
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Abb. 3: Melafind-Untersuchung am linken Unterarm einer 17-jdhrigen
Patientin mit multiplen Ndvuszellnévi. Dermatoskopische Aufnahme
und Melafind-Score (linke Seite). Melafind-Multispektral-Aufnahmen
der 10 Ebenen von 430 nm bis 950 nm (rechts oben). Nach Melafind-
Analyse wurde der Ndvus als auffillig bewertet (Score +3,5). In der
dermatohistopathologischen Untersuchung wurde ein Melanoma in
situ diagnostiziert (unten).

Abb. 4: Melafind-Untersuchung am Unterschenkel eines 24-jihrigen
Patienten. Dermatoskopische Aufnahme und Melafind-Score (linke
Seite). Melafind-Multispektral-Aufnahmen der 10 Ebenen von 430 nm
bis 950 nm (rechts oben). Nach Melafind-Analyse wurde der Névus als
auffillig bewertet (Score +1,8). In der dermatohistopathologischen
Untersuchung wurde ein Melanoma in situ diagnostiziert (unten).

b o " )

Abb. 5: Melafind-Untersuchung am linken, distalen Unterarm eines
5-jidhrigen Jungen. Dermatoskopische Aufnahme und Melafind-Score
(linke Seite). Melafind-Multispektral-Aufnahmen der 10 Ebenen von
430 nm bis 950 nm (rechts oben). Nach Melafind-Analyse wurde der
Névus als unauffillig bewertet (Score -0,2). Die dermatohistopatho-
logische Untersuchung ergab einen Nivus Spitz (unten).

DAS MELAFIND

Das Melafind ist nach tiber 15 Jahren Entwicklungszeit ein schnell
anzuwendendes, neues, nicht-invasives computerassistiertes Di-
agnosegerdt, welches in den Hénden eines erfahrenen Derma-
tologen die Fritherkennung von initialen malignen Melanomen
nochmals im Vergleich zur alleinigen Anwendung der Dermatos-
kopie und digitalen Dermatoskopie verbessert [7].

Melafind ist fiir diese diagnostische Aufgabe sowohl in den
USA, von der ,Food and Drugs Administration® (FDA), als auch
von der europdischen Union (CE) zugelassen.

Bei der Untersuchung einer pigmentierten Hautverdnderung
erstellt Melafind mit einem Lichtspektrum aus 10 verschiede-
nen Wellenléngen (430 bis 950 nm) zweidimensionale Aufnah-
men in unterschiedlichen Tiefenebenen. Hierdurch wird eine
quasi-3D-Ansicht ermdglicht und die Perspektive der Dermato-
skopie deutlich erweitert. Auf diese Art und Weise kann Mel-
afind ohne Biopsie gezielt Informationen iber Hautstrukturen
in bis zu 2,5 mm Tiefe gewinnen. Dabei besitzt Melafind eine
Auflésung von 20 pm, entsprechend etwa der Ausbreitung von
3 nebeneinander befindlichen Melanozyten.

Nach der digitalen Aufnahme eines Pigmentflecks, werden
die Daten anhand verschiedener Kriterien mit einem speziellen
Algorithmus gegen etwa 10.000 Aufnahmen von pigmentierten
Hautldsionen verglichen. Die Auswertungen erfolgen zum Bei-
spiel nach GréRe, Pigmentierung, Symmetrie und Grad der Des-
organisation. Melafind erstellt einen Score, welcher angibt, wie
hoch der (Des-) Organisationsgrad der Ldsion ist. Dieser Score
reicht von -2 bis hin zu +9, wobei +2 einer Wahrscheinlichkeit
von 14 % fir das Vorliegen eines Melanoms, wihrend +6 einer
Wahrscheinlichkeit von 40,1 % fiir das Vorliegen bedeutet.

In medizinischen Studien zur Zulassung des Gerdts bei der
FDA zeigte Melafind eine sehr hohe Sensitivitdt. Eine hohe An-
zahl der vom Melafind als auffdllig erkannten Névi war auch
nach der histologischen Untersuchung auffdllig. Durch die sta-
tistische Untermauerung kann Melafind als eine konkrete zu-
sdtzliche GroRe in der diagnostischen Praxis angesehen wer-
den [8-10].

ANWENDUNG DES MELAFIND

IN DER DERMATOLOGISCHEN PRAXIS

Fall 1:

Die 30-jdhrige Patientin leidet an einem familigren dysplasti-
schen Ndvussyndrom, Bruder und Schwester sind ebenfalls be-
troffen. Anamnestisch wurde vor 2 Jahren ein Basalzellkarzinom
durch einen anderen Dermatologen exzidiert. Die Patientin stell-
te sich mit dem expliziten Wunsch einer zusdtzlichen, spektral-
photometrischen Untersuchung von den fiinf auffélligen Névi
vor, deren Exzision vorab empfohlen wurde.

Die spektralphotometrische Messung ergab 3 unauffdllige
sowie 2 leicht auffdllige Navi (Abb. 1). Aufgrund der niedrigen
Scores (Melanomrisiko im Bereich von unter 5%) wurde der
Patientin zundchst eine engmaschige Kontrolle alle 3-6 Mona-
te mit Uberpriifung der Scores empfohlen (Abb. 2). Im Falle ei-
ner Verdinderung der Scores ist eine sofortige Exzision geplant.



Fall 2:

Die 17-jghrige Patientin mit multiplen Névuszellndvi stellt sich
einmal jahrlich in unserer Praxis zur Hautkrebsvorsorge vor. Ein
Ndvus am Unterarm zeigte in der Dermatoskopie und Videoder-
matoskopie eine GroBenzunahme sowie Verdnderung der Pig-
mentierung. Die anschlieBende spektralphotometrische Mes-
sung mit Melafind ergab eine Score von 3,5 (Risiko fiir Melanom
von iiber 20 %) und wurde als auffillig klassifiziert (Abb. 3). Auf-
grund der Ubereinstimmung der Klinik mit dem hohen Score wur-
de eine sofortige Exzision durchgefiihrt. Die dermatohistologi-
sche Aufarbeitung des Exzidats zeigte ein Melanoma in situ.

Fall 3:

Der 24-jéhrige Patient stellte sich erstmalig in unserer Praxis
zur Hautkrebsvorsorge vor. Anamnestisch gab er eine Neubil-
dung eines Névus am Unterschenkel vor 4 Monaten an. Der-
matoskopisch dachten wir zuvorderst an einen pigmentierten
Ndvus Reed, differentialdiagnostisch an ein initiales Melanom.
Die spektralphotometrische Messung mit Melafind ergab einen
Score von 1,8 (Risiko eines Melanoms im Bereich von 5-8 %) und
wurde als auffdllig klassifiziert. Aufgrund der Klinik entschlossen
wir uns zur zligigen Exzision. Die histologische Aufarbeitung er-
gab die Diagnose Melanoma in situ.

Fall 4:

Der 5-jahrige Junge stellte sich mit einer schnell wachsenden
pigmentierten Hautverdnderung am Unterarm links vor. Die kli-
nische Verdachtsdiagnose war Ndvus Spitz, die Melafind-Unter-
suchung verlief unauffdllig und ergab einen Score von -0,2. Das
Ergebnis der dermatohistopathologischen Untersuchung zeigte
einen Ndvus Spitz.

ZUSAMMENFASSUNG UND DISKUSSION

Die Funktionalitdt des Melafind wurde mittlerweile durch eine
Reihe medizinischer Studien bewiesen. Bei entsprechendem Ein-
satz in der Praxis kann Melafind die Zahl an unnétigen Hautbi-
opsien reduzieren. Die in der FDA Zulassungsstudie unter Einsatz
des Melafind erreichte Biopsierate lag bei 7,6 %, im Gegensatz
zu einer Rate von 20-50% bei einem normalen Dermatologen,
der ohne Melafind arbeitet [9].

Aufgrund der spektralphotometrischen Messung sowie der
Analyse des hinterlegten Computeralgorithmus, der konstant
upgedatet wird, gibt Melafind dem untersuchenden Dermato-
logen eine Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer malignen
pigmentierten Hautverénderung, die anhand des Scores klassi-
fiziert werden kann. In Zusammenschau mit der Klinik kann der
Arzt eine fundierte Entscheidung treffen, ob eine pigmentierte
Hautverdnderung prioritdr zu exzidieren ist, oder ob ein Moni-
toring ausreichend ist.

WIE SOLLTE PRAKTISCH VORGEGANGEN WERDEN?

Vor der Anwendung des Melafinds sollte in der dermatologi-
schen Praxis eine Ganzkdrperinspektion, sowie eine Derma-
toskopie und gegebenenfalls eine Videodokumentation der
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Dermatoskopie der zu untersuchenden Hautver@inderungen
durch einen erfahrenen Hautarzt durchgefiihrt werden. Dieser
kann in den tberwiegenden Fdllen bereits unauffdllige, gutarti-
ge Ldsionen ausschlieRen, bei welchen kein Verdachtsmoment
hinsichtlich eines malignen Melanoms besteht. So sollen zum
Beispiel Verrucae seborrhoicae, pigmentierte aktinische Kera-
tosen und unauffdllige Navuszellnévi nicht in die Untersuchung
mit dem Melafind einbezogen werden.

Der Einsatz von Melafind empfiehlt sich bei pigmentierten
Ndvuszellndvi, bei welchen anhand der ABCDE-Regeln, sowie
nach einer dermatoskopischen Untersuchung keine diagnosti-
sche Klarheit besteht.

Hier liegt der Vorteil der computerassistierten Auswertung
in der Anwendung eines weiteren diagnostischen Standards.
Die Melafind-Untersuchung sollte als Ansatz zur zusdtzlichen
Sicherung der Diagnose angesehen werden.

Im ersten Schritt fiihrt Melafind eine spektralphotometrische
Analyse in 10 Ebenen von der zu untersuchenden pigmentier-
ten Hautverdnderungen durch. Im zweiten Schritt erfolgt eine
computergesteuerte Analyse der Messung mit einem Abgleich
einer Datenbank, die mit Daten aus tiber 10.000 hinterlegten
pigmentierten Ldsionen generiert wurde. Beide Schritte zusam-
men fiihren als Resultat zu einem Score, der eine Wahrschein-
lichkeitsrechnung fir die Benignitét, beziehungsweise Maligni-
tdt der untersuchten Hautveréinderung wiedergibt.

Die Félle 1-3 zeigen, dass sich das Melafind sehr gut er-
gdinzend in die Entscheidungsfindung, ob eine Hautverdnde-
rung biopsiert werden soll, einbeziehen ldsst. Hierbei ist der
vom Gerdt angegebene Score im Zusammenschau mit der kli-
nischen Erfahrung des Arztes sowie der Dermatoskopie und Vi-
deodermatoskopie als Entscheidungskriterium mit einzubezie-
hen. Hohe Scores gehen mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
einer malignen Hautverdnderung einher. Deshalb sollten Lési-
onen mit diesen Scores in jedem Fall exzidiert werden. Im Falle
niedriger Scores kann ein engmaschiges Monitoring erfolgen.
Ergibt sich klinisch jedoch die mégliche Verdachtsdiagnose ei-
ner malignen pigmentierten Hautverdnderung sollte eine Exzi-
sion unbedingt erfolgen, da bereits beim Auftreten niedriger
Scores eine 5-8 %ige Wahrscheinlichkeit eines Melanoms be-
steht (siehe Fall 3).

Das Gerdt ersetzt nicht die Erfahrung des jeweiligen behan-
delnden Arztes und sollte nicht standardmdRig zum Screening
aller Pigmentndvi eingesetzt werden, sondern nur in den Fal-
len, in welchen eine eindeutige Einschdtzung der Dignitdt der
Hautverdnderung nicht gegeben ist. Gegen den Einsatz beim
Screening spricht allein schon die Tatsache, dass die maximale
Menge an eingelesenen Muttermalen pro Sitzung auf fiinf be-
grenzt ist.

Durch die anschauliche Durchfiihrung wird die Transpa-
renz und somit indirekt die Compliance der Patienten erhoht.
Dem Arzt fdllt es dadurch auch leichter seine Entscheidung
fur oder wider einer Biopsie bzw. Exzision zu begriinden. Im
Idealfall ergibt sich eine bessere Biopsierate, die letztendlich
mit geringeren Risiken fiir den Patienten, einer hoheren diag-
nostischen Treffsicherheit und niedrigeren Gesamtkosten ver-
bunden ist.
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Wir sehen die Melafind-Untersuchung als gute Ergtinzung zu
Dermatoskopie und Videodermatoskopie, um spezifischere Ent-
scheidungen hinsichtlich der Notwendigkeit der Exzision von
klinisch unklaren pigmentierten Hautverdnderungen zu tref-
fen. Aufgrund der einfachen und schnellen Handhabung ist es
fir die dermatologische Praxis gut einsetzbar. Die Interpreta-
tion der Resultate muss durch einen erfahrenen Dermatologen
erfolgen, da die Sensitivitat der Untersuchung sehr hoch, die
Spezifitdt aber noch verbesserungswiirdig ist. Hierzu sind wei-
tere klinische Studien mit einer weiter verbesserten Software
und Bildgebung sinnvoll.

Die Melafind-Untersuchung sollte, insbesondere wie in bei-
den vorgestellten Fdllen gezeigt, bei sich veréndernden oder
rasch neu aufgetreten pigmentierten Hautverdnderungen
durchgefiihrt werden. Eine weitere gute Indikation ist das
Screening von Patienten mit multiplen, auch dysplastischen
Ndvi. Hier kénnen mehrere Névi mit Melafind untersucht wer-
den und ein Durchschnittsscore generiert werden. Ndvi, die von
diesem Durchschnittsscore abweichen, sind aus unserer Sicht
prioritdr zu exzidieren.

Um den Stellenwert der Diagnostik mit Melafind weiter zu
beurteilen, sind klinische Daten, dermatoskopische Untersu-
chungen und dermatohistopathologische Ergebnisse im Ver-
gleich auf einer breiten Ebene notwendig. Sonderfdlle wie
Ndvus Reed oder Ndvus Spitz oder andere miissen genau he-
rausgearbeitet werden. Eine Erhéhung der Spezifitdt der Mel-
afind-Untersuchung bei mdglichst hoher Sensitivitdt sollte an-
gestrebt werden.

Weiterhin kénnen vergleichende Untersuchungen mit ande-
ren innovativen Methoden wie dem konfokalen Lasermikroskop
(CLSM) oder der elektrischen Impedanzmessung zukiinftig von
Interesse sein [11].
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