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Hintergrund

Mit ihren aktuellen Empfehlungen hat die Standige Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut die generelle Varizellenimpfung zur Standardimpfung im Kindesalter in
Deutschland erklart (1). Ferner veroéffentlichte sie eine ausflihrliche Begrindung der
Empfehlung (2).

Diese Indikationserweiterung hin zur allgemeinen Impfempfehlung wird in der deutschen
Arzteschaft kontrovers diskutiert: wie andere Impfempfehlungen zuvor, so stdsst auch die
allgemeine Varizellenimpfung nicht auf ungeteilte Zustimmung. Fir die Arzte kommt die
Erweiterung der Impfempfehlung, die bislang auf bestimmte Indikationsgruppen beschrankt
war, nicht unerwartet, wurde das Thema doch seit vielen Jahren auf regionalen, nationalen
und internationalen Fachtagungen intensiv behandelt und diskutiert sowie durch
entsprechende Publikationen in den einschlagigen Fachorganen (z.B. ,Deutsches
Arzteblatt*, ,Kinder- und Jugendarzt*, ,Monatsschrift Kinderheilkunde®, u.v.m.) ausfihrlich
dargestellt (3-5). Die dabei gelegentlich unsachlich, von emotional gefarbten und
personlichen Beobachtungen getragene Diskussion kann sich kontraproduktiv auf die
Akzeptanz der Varizellenimpfung bei Eltern, aber auch bei Jugendlichen auswirken. Die
Akademie mochte mit dieser Stellungnahme zur Versachlichung der Diskussion

beitragen.

Nachfolgend fassen wir die verfliigbaren Daten zur Morbiditat durch Varizellen und die
Eigenschaften der verfiigbaren Impfstoffe zusammen und nehmen unter Berlicksichtigung
einer friiheren Verlautbarung der STIKO vom Méarz 2003 zu deren aktuellen Impfempfehlung

Stellung.

Morbiditat, Mortalitiat und Letalitdt durch Varizellen in Deutschland
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Das Fehlen einer Meldepflicht fur Varizellen bzw. deren Komplikationen in Deutschland ist
daflr verantwortlich, dass vollstandige Angaben Uber die Mortalitdt und Haufigkeit von
Komplikationen durch Varizellen fehlen. Hochrechnungen auf der Grundlage punktueller
Erhebungen in Deutschland unter Berlicksichtigung zuverlassiger internationaler Daten sind
jedoch unter der Annahme einer vergleichbaren Varizellenepidemiologie zulassig.

Die Erkenntnisse aus derartigen Erfassungen und prospektiven Studien in Deutschland in

den letzten Jahren lassen sich wie folgt zusammenfassen (2, 6, 7, 8):

e Pro Jahr treten ca. 750'000 Krankheitsfalle durch Varizellen auf, 42% davon bis zum
Alter von 5 Jahren.

e Gemass einer Studie der ,Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in
Deutschland® (ESPED) bei immunkompetenten Patienten im Alter von 0-16 Jahren aus
dem Jahr 1997 sind ca. 0,85 Hospitalisierungen pro 100'000 Kinder bis zum Alter von 16
Jahren pro Jahr wegen Varizellen zu erwarten (6, cave ,Erratum®). Vermutlich ist dies
eine Unterschatzung der tatsachlichen Rate wegen unvollstandiger Berichterstattung, da
gemass deutscher Krankenhausstatistik die Hospitalisierungsrate mindestens 2,5 pro
100'000 Einwohner (nicht Krankheitsfalle!) pro Jahr betragt. Erste Ergebnisse einer
erneuten ESPED-Erhebung mit verbesserter Erfassung liegen vor (7). Demgemass
wurden in den ersten 9 Monaten der Erfassung 234 Patienten bis zum Alter von 16
Jahren wegen Varizellen hospitalisiert; das mediane Alter betrug 3,2 Jahre und 88% der
Patienten waren primar gesund. Die Zahl an Hospitalisierungen war mit einer Rate von
2,7 Hospitalisierungen pro 100'000 Kinder ca. 3-fach hdher als in der friheren Erhebung
im Jahr 1997. Die durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer betrug 5 Tage
(Interquartilenbereich: 3-9 Tage). Die haufigsten Komplikationen betrafen das ZNS
(33%), Hautinfektionen (21%) und Infektionen der oberen Luftwege bzw. im HNO-Bereich
(11%). Schwere Komplikationen traten bei 14 Patienten auf, darunter Sepsis (n=5),
Purpura fulminans (n=2), Myositis (n=2) und je ein Fall von ARDS, Leberversagen,
Multiorganversagen, Endokarditis und Retinanekrose. Ein Patient verstarb. Bleibende
Schaden betrafen Narbenbildung (n=3) und in je einem Fall Lebertransplantation,
Beeintrachtigung des Sehvermdgens und Mitralklappeninsuffizienz. Ferner mussten 64
Patienten wegen eines Herpes zoster hospitalisiert werden, von denen 44% an
Neuralgien und 23% an sekundaren Hautinfektionen litten. Generalisierter Zoster (17%),
Zoster ophthalmicus (13%) und Meningitis (9%) waren die haufigsten Komplikationen.
Wiederum war die Mehrheit der Patienten (61%) primar gesund gewesen (8).

e Unter Einbeziehung von Krankheiten geringerer Schwere, wie z.B. Otitis media, wurde in
einer deutschen pharmakodkonomischen Studie kirzlich eine Komplikationsrate der

Varizellen von 5,7% ermittelt, was hochgerechnet auf die Gesamtpopulation einer
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absoluten Zahl von ca. 40'000 behandlungsbedirftigen Komplikationen pro Jahr
entspricht (9).

e Gemass Todesursachenstatistik traten in Deutschland zwischen 1996 und 2000 pro Jahr
4 Sterbefalle an Varizellen auf; 2001 waren es 10. Auch hier ist im internationalen
Vergleich von einer Untererfassung auszugehen. Die Mortalitat (Sterblichkeit pro
Gesamtbevdlkerung) betragt ca. 0,03 bis 0,05 je 100'000 Personenjahre, so dass bei
etwa 80 Millionen Personenjahren in Deutschland ca. 24-40 Todesfalle pro Jahr zu
erwarten sind. In England und Wales starben zwischen 1995 und 1997 gemass einer
Analyse der Todesursachenstatistik pro Jahr durchschnittlich 25 Personen an Varizellen
(10) und die Zahl an Todesfallen durch Herpes zoster wird auf jahrlich 44 geschatzt (11).
Bei einer geschatzten Letalitat von 0,5 bis 0,6 pro 100'000 (d.h. Sterblichkeit bezogen auf
Krankheitsfélle; Anmerkung: in den Erlauterungen der STIKO in Tabelle 2 wurde der
Begriff "mortality” aus dem amerikanischen mit "Mortalitat" Gbersetzt, sollte aber korrekt
"Letalitat" heissen) sind bei etwa 700000 Krankheitsfallen pro Jahr in Deutschland bei
Kindern bis zum Alter von 15 Jahren ca. 3-4 Todesfalle zu erwarten. Dies stimmt mit den
ersten Ergebnissen aus der aktuellen ESPED-Erhebung uberein, wo bei Patienten bis

zum Alter von 16 Jahren im ersten Studienjahr 4 Todesfalle ermittelt wurden (12).

1 Impfstoffe und Impfempfehlungen
In Deutschland stehen 2 Lebendimpfstoffe zur aktiven Immunisierung gegen Varizellen zur

Verfigung: Varilrix®, zugelassen ab dem Alter von 11 Monaten (in Ausnahmefallen schon ab
9 Monaten) bzw. Varivax® (ab12 Monaten). Bis zum Alter von 12 Jahren wird fiir beide
Impfstoffe eine einmalige Impfung (0,5 ml, subkutan) empfohlen. Ab dem 13. Geburtstag
sind 2 Impfdosen im Abstand von mindestens 6 Wochen erforderlich. Beide Produkte
enthalten attenuierte Viren vom Impfstamm Oka, der Anfang der 70er Jahre in Japan isoliert
wurde (13).

Die Varizellenimpfung ist seit vielen Jahren laut STIKO (1) fir VZV-antikorpernegative

Personen mit folgenden Indikationen empfohlen:

e Leukamie oder solide maligne Tumoren (Voraussetzung ist, dass die immunsuppressive
Therapie abgeschlossen ist und sich die Patienten seit mindestens 12 Monaten in
klinischer Remission sowie in hAmatologischer Remission, d.h. >1200 Lymphozyten/ul
Blut, befinden)

e schwere Neurodermitis

e vor geplanter Immunsuppression (z.B. vor Organtransplantation)

¢ Enge Kontaktpersonen (z.B. Haushaltsangehérige) aller 0.g. Personen

e medizinisches Personal (insbesondere der Bereiche Padiatrie, Onkologie,
Gynakologie/Geburtshilfe, Intensivmedizin und im Bereich der Betreuung von Immun-

defizienten) sowie bei Neueinstellungen in Gemeinschaftseinrichtungen fur das
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Vorschulalter

e Frauen mit Kinderwunsch

Ferner empfiehlt die STIKO seit Juli 2001 die Varizellenimpfung fir alle Jugendlichen im
Alter von 12-15 Jahren (neu in 2004: 9-17 Jahre), die bis dahin anamnestisch nicht an
Windpocken erkrankt waren.

Die Varizellen-Indikationsimpfung wird der allgemeinen Erfahrung nach jedoch — wie andere
Indikationsimpfungen - aus verschiedenen Griinden kaum umgesetzt. Aktuell, seit Sommer
2004, empfiehlt die STIKO die Varizellenimpfung zusatzlich generell fir alle Kinder ab dem
Alter von 11 Monaten (1). Damit kann einerseits die Morbiditat an Varizellen in Deutschland
reduziert werden und andererseits ein Kollektivschutz aufgebaut werden, der auch solchen
Hochrisikopatienten nutzt, die aufgrund einer bestehenden Kontraindikation (z.B
Immunsuppression oder Schwangerschaft) nicht selbst durch aktive Immunisierung
geschitzt werden kdnnen.

Die Impfung soll in der Regel im Alter von 11 bis 14 Monaten durchgeflhrt werden, entweder
simultan und seitengetrennt mit der 1. Masern-Mumps-Rételn (MMR)-Impfung oder
frGhestens 4 Wochen nach dieser, um eine Interferenz mit der Immunantwort gegen die
MMR-Impfviren zu vermeiden (14). Mit der Verfugbarkeit eines MMR-VZV

Kombinationsimpfstoffes ist friihestens im Jahr 2005 zu rechnen.

Wirksamkeit der Varizellenimpfung

Die Wirksamkeit der Varizellenimpfung kann als gut bezeichnet werden; sie korreliert mit der
postvakzinalen Serokonversion, d.h. dem Nachweis von IgG-Antikérpern im Serum (15). Bei
gesunden Impflingen liegt die Schutzrate fur schwere Erkrankungen bei mehr als 95%, bei
Patienten mit chronischen Grundkrankheiten — insbesondere des Immunsystems - ist sie mit
80-90 % deutlich niedriger (Ubersicht bei 15). Jedoch wird die Impfung, auch wenn sie die
Erkrankung eines Risikopatienten nicht verhindert, zumindest den Krankheitsverlauf giinstig
beeinflussen, d.h. es treten signifikant weniger Effloreszenzen und insbesondere eine
geringere Komplikationsrate auf (16).

Mit Impfdurchbriichen ist auch bei primar gesunden Geimpften mit einer Haufigkeit von bis
zu 5% pro Jahr zu rechnen. Diese zeigen jedoch im allgemeinen ebenfalls ein
abgeschwachtes Krankheitsbild (17,18).

Im Rahmen eines Varizellenausbruchs in einem US-amerikanischen Day Care Center im
Jahr 2002 ermittelte man eine Wirksamkeit des Impfstoffes von lediglich 44% (95%
Vertrauensbereich: 7-66) gegenuber allen Varizelleninfektionen und von 86% (95% VB: 39-

97) gegeniber mittelschweren und schweren Krankheitsverlaufen (19).
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Wahrend eines Ausbruchs in einer Schule in Minnesota, ebenfalls im Jahr 2002, erkrankten
insgesamt 25% der exponierten geimpften Schiler an Varizellen im Vergleich zu 56% der
Ungeimpften (Impfschutz 56%). Das Krankheitsbild bei den Geimpften war signifikant
weniger schwer als bei Ungeimpften, der Impfschutz gegeniber mittelschweren
Krankheitsformen (definiert als >50 Effloreszenzen) betrug 90% (17).

Diese Erfahrungen aus lokalen Ausbrichen widersprechen den bisherigen Erkenntnissen zur
Impfstoffwirksamkeit. So zeigte die Analyse von insgesamt 6316 Fallen von Varizellen, die
zwischen 1997 und 2001 wahrend einer aktiven Erfassung in drei Regionen der USA
gemeldet wurden, ein anderes Bild (16). Nach Exposition gegenliber Varizellen im Haushalt,
der intensivsten Herausforderung an den Impfschutz, betrug die Schutzrate der geimpften
Kinder im Alter von 1-14 Jahren fir alle Krankheitsformen 79%, fir mittelschwere
Verlaufsformen (50-500 Effloreszenzen oder Notwendigkeit eines Arztbesuchs) 92%, und fir
schwere Verlaufe (>500 Effloreszenzen oder Hospitalisierung bzw. Tod) 100%.

Diese unterschiedlichen Beobachtungen zur Schutzwirkung der Varizellenimpfung erfordern
weiterhin eine sorgfaltige Beobachtung der epidemiologischen Situation

Die Dauer der Schutzwirkung nach Varizellenimpfung ist derzeit noch unbekannt.
Schatzungen, beruhend auf Erfahrungen in Japan, belaufen sich auf mindestens 20 Jahre
(20). Jedoch ist, in Analogie zur MMR-Lebendimpfung, eine deutlich langere Schutzdauer
moglich. Allerdings gibt es neue Hinweise darauf, dass die Schutzwirkung schon 5 Jahre

nach der letzten Dosis nachlasst (relatives Risiko 2,6; 95% Vertrauensbereich 1,3 — 5,4)(17).

Vertraglichkeit der Varizellenimpfung

Die Vertraglichkeit der Varizellenimpfung ist gut bis sehr gut (21). Lokalreaktionen in den
ersten postvakzinalen Tagen sowie Fieber etwa 1 Woche nach der Impfung treten mit einer
Haufigkeit von 5-10% auf. Bei bis zu 5% der geimpften, gesunden Kinder kénnen einige
Tage nach der Impfung wenige fllissigkeitsgefiilite Blaschen auf der Haut erscheinen. Diese
enthalten abgeschwachte Impfviren, die grundsatzlich Gbertragbar sind. Nach ca. 16
Millionen Impfdosen wurden jedoch lediglich 3 Falle einer Ubertragung auf
immungeschwachte Kontaktpersonen bekannt, die leicht verliefen (22) Bei mittlerweile mehr
als 40 Millionen applizierter Impfdosen sind weiterhin keine schweren Erkrankungen durch
Impfvirustibertragung bekannt geworden. Kontakt zu immunsupprimierten Patienten ist
deshalb keine Kontraindikation flr die Impfung!

Grundsatzlich kann die Varizellenimpfung, wie die Infektion mit Wildtypvirus, zu einem
spateren Herpes zoster fihren, da das Impfvirus ebenso wie das Wildtyp-Virus in den
Spinalganglien persistiert. Jedoch ist dieses Risiko geringer als das fiir eine endogene

Reaktivierung von Wildtypviren bei Ungeimpften (23).
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Zu erwartende Auswirkungen der generellen Varizellenimpfung

Riuckgang an Morbiditat und Mortalitat

Bei derzeit ca. 750'000 Krankheitsfallen pro Jahr an Varizellen und einer Wirksamkeit der
Impfung von 80-95% kann, in Abhangigkeit von der Impfakzeptanz, ein Rickgang der
Krankheitsfalle erwartet werden. Dies wird sich auch unmittelbar auf
hospitalisationsbediirftige Krankheitsfalle auswirken, da der Grossteil der schweren Faélle bei
primar gesunden Kindern auftritt. Durchbruchsinfektionen bei geimpften Kindern werden mit
zunehmender Impfakzeptanz seltener, da das Expositionsrisiko auch bei unzureichend

geschutzten Impflingen sinken wird.

Kollektivschutz

In den USA, wo seit 1995 eine generelle Varizellen-Impfempfehlung mit einer Akzeptanz von
ca. 85% besteht, wurde in den vergangenen Jahren ein Uberproportionaler Riickgang der
Erkrankungszahlen ermittelt - also ein Rickgang, der nicht nur Geimpften, sondern auch
anderen Altersgruppen, v.a. Jugendlichen und Erwachsenen, zugute kam (16, 24). Die
Reduktion an Varizellenerkrankungen betrug in den ersten 5 Jahren nach Einfliihrung der
generellen Impfemepfehlung im Vergleich zur Pravakzineéra in der amerikanischen
Bevolkerung ca. 80% (16).

Die Ausbildung eines derartigen Kollektivschutzes darf bei entsprechender Impfakzeptanz
auch in Deutschland erwartet werden. Dies wird zu einem Uberproportionalen Riickgang der
Krankheitsfalle fihren, von dem auch bis dahin nicht an Varizellen erkrankte altere Kinder,
Jugendliche und Erwachsene profitieren werden (25). Da aber die Schutzrate bei den
geimpften Kleinkindern héher sein wird als bei den nur indirekt geschiitzten alteren Personen
wird der relative Anteil an Krankheitsfallen in diesen Altersgruppen zunehmen, obwohl die

absolute Fallzahl sinken wird.

Herpes zoster
Ob die mit dem Riickgang an Varizellenfallen in der Bevolkerung verbundenen verringerten

Expositionsmdglichkeiten (im Sinne einer natirlichen ,Boosterung® der spezifischen
Immunitat) zu einer voribergehenden Zunahme an Herpes zoster Erkrankungen bei friiher
an Varizellen erkrankten Erwachsenen fiihren werden, muss sich zeigen.
Modellberechnungen zufolge kénnte dies mittelfristig der Fall sein, wohingegen andererseits
die weiterhin stattfindenden, subklinischen, endogenen Virusreaktivierungen dem
entgegenwirken kénnten. Als mdglicher Ausweg — sollte ein Zuwachs an Herpes zoster zu
verzeichnen sein - bietet sich die Impfung von einstmals an Varizellen Erkrankten an.
Ergebnisse einer entsprechenden umfangreichen Wirksamkeitsstudie aus den USA werden

Ende 2004 erwartet. Langfristig wird sich als weiterer gewlnschter Effekt der generellen
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Varizellenimpfung ein Rickgang an Herpes zoster in der Bevdlkerung einstellen, da

Geimpfte ein geringeres Risiko aufweisen als Ungeimpfte (23).

Okonomische Auswirkungen

Verschiedene nationale und internationale Untersuchungen haben gezeigt, dass — unter
Berlcksichtigung der unterschiedlichen Gesundheitssysteme — die allgemeine
Varizellenimpfung eine kosteneffektive Praventivmassnahme ist (15). Die finanzielle
Belastung der Krankheit betrifft die einzelne Familie, das Gesundheitswesen, und — bei
Arbeitsausfall eines Elternteils — auch die Wirtschaft.

Eine Kosten-Nutzen-Analyse der Auswirkungen der generellen Varizellenimpfung in
Deutschland hat gezeigt, dass diese sowohl aus Sicht der Krankenkassen wie auch der
Allgemeinheit glinstig ausfallt, da mit Einsparungen von jahrlich mehr als 50 Millionen Euro
gerechnet werden kann (9).

Die Tatsache, dass ein pharmazeutisches Unternehmen diese Analyse finanziell
unterstltzte, wurde kirzlich kritisiert (26). Ausser der Feststellung dieser deklarierten
Tatsache kdnnen die Autoren dieser Kritik aber keine konkreten Schwéachen der Studie
anfihren. Der peer-review Prozess wissenschaftlicher Publikationen von Studien, die
finanziell unterstutzt wurden, gestaltet sich grundsatzlich nicht anders als bei Studien, die

keine derartige Unterstutzung erfuhren.

Stellungnahme der Kommission
Varizellen verursachen Jahr fiir Jahr Todesfalle und bleibende Schaden bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen. Diese sind durch die Varizellenimpfung in hohem Masse
verhinderbar. Die daflr verfliigbaren Impfstoffe haben sich als gut vertraglich und sicher
erwiesen. Auch komplikationslos verlaufende Krankheitsfalle stellen eine Belastung fiir den
erkrankten Patienten und seine Umgebung dar. Dies beinhaltet u.a. die sozialen und
psychischen Auswirkungen der Isolation, Interferenz mit Alltags- und Freizeitaktivitaten,
Abwesenheit von Gemeinschaftseinrichtungen (z.B. Schule) und ggf. Arbeitsausfall des
betreuenden Elternteils bei Erkrankung im Kindesalter.
Im Marz 2003 hatte die STIKO den damaligen Stand der Erkenntnisse zur Varizellenimpfung
vor dem Hintergrund einer Stellungnahme des Fachausschusses ,Varizellen“ der Deutschen
Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten e.V. (DVV) dargestellt und kritisch
kommentiert:

1. Das internationale Fehlen eines Uberzeugenden Beispiels einer langfristig

erfolgreichen allgemeinen Varizellen-Impfung.
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2. Die Beflrrchtung, dass eine insgesamt sinkende Varizellenmorbiditat eine absolut
héhere Zahl von Varizellenerkrankungen bei ungeimpften Jugendlichen und
Erwachsenen mit voraussichtlich hdherer Komplikationsrate erzeugen wirde.

3. Die hypothetische Mdglichkeit einer Risikozunahme fur Zostererkrankungen bei den
latent mit dem Wildvirus infizierten Personen wegen der zukinftig abnehmenden

Moglichkeit einer naturlichen Boosterung.

Die Anderung der Meinung der STIKO innerhalb von 15 Monaten lasst es verstandlich
erscheinen, wenn die Arzteschaft zum Teil Erstaunen dariiber bekundet. Die damals
vertretene Zurlickhaltung beziglich einer generellen Impfempfehlung beruhte jedoch auf
Argumenten, die in der Zwischenzeit entkraftet werden konnten. Aus den USA liegen nun
umfangreiche und zuverlassige Daten zur Effektivitat der allgemeinen Varizellen-Impfung bei
Geimpften, aber auch der Nachweis einer ausgepragten Herdenimmunitat mit
resultierendem Schutz von Ungeimpften vor (16). Die gleiche Studie zeigt bisher keine Zu-,
sondern eine Abnahme von Varizellenerkrankungen in allen Altersgruppen. Gleichzeitig
konnte eine Abnahme der durch Varizellen bedingten Hospitalisierungsraten in allen
Altersgruppen beobachtet werden (27). Auch der Riickgang der Hospitalisierungsrate wegen
bei Varizellen auftretenden invasiven Streptokokkenerkrankungen ist gut dokumentiert (28).
Ebenso wenig gibt es bislang, sieben Jahre nach Einfihrung der allgemeinen Varizellen-
Impfung in den USA, eine Zunahme von Herpes zoster bei ungeimpften Personen - auch

wenn theoretische Uberlegungen dies moglich erscheinen lassen (29).

Fazit der Kommission

Die Varizellenimpfung im friihen Kindesalter ist effektiv, sicher und gut vertraglich. Sie
schitzt vorwiegend die Altersgruppe, die von der Morbiditat und den Komplikationen der
Varizellen am starksten betroffen ist. Zusatzlich darf durch Ausbildung einer
Herdenimmunitat ein erheblicher indirekter Nutzen fiir Personen erwartet werden, bei denen
ein erhohtes Komplikationsrisiko im Rahmen einer Varizellenerkrankung besteht und die
selbst nicht geimpft werden kénnen (z.B. immunsupprimierte Personen und seronegative
Schwangere).

Voraussetzung hierfir ist eine ausreichend hohe Impfbeteiligung im Kleinkindesalter und
parallel dazu konsequente Nachholimpfungen fir empfangliche altere Kinder, Jugendliche
und Erwachsene.

Nach kritischer Wiirdigung sprechen die vorliegenden Daten flir die neue, allgemeine
Impfempfehlung gegen Varizellen. Hypothesen lber zukiinftige Auswirkungen auf
ungeimpfte Personen sollten kein Argument dafir sein, Kindern die Varizellenimpfung

weiterhin vorzuenthalten.
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Die ,Kommission fir Infektionskrankheiten und Impffragen® der DAKJ unterstitzt deshalb die

allgemeine Varizellenimpfung als einen Beitrag zur Gesundheitspravention unserer

Bevolkerung und fordert die Arzteschaft auf, im Rahmen der Impfberatung auf die neuen

Empfehlungen hinzuweisen und sie in der Praxis umzusetzen.
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