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Diagnostik und Therapie der Psoriasisarthritis
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Diagnostics and Treatment of Psoriatric Arthritis

Zusammenfassung

Die Diagnose einer Psoriasisarthritis (PsA) wird bei vielen Psoria-
sispatienten hdufig erst spit im Krankheitsverlauf gestellt. In den
letzten Jahren haben sich durch die Etablierung neuer Untersu-
chungsmethoden wie der Gelenksonographie und der Kernspin-
tomographie die Moglichkeiten zur fritheren Erkennung einer
Psoriasisarthritis deutlich verbessert. Dieses ist vor allem deswe-
gen relevant, weil neue Medikamente wie Leflunomid und TNF-
a-Blocker fiir die Therapie der Psoriasisarthritis zur Verfiigung
stehen. Vor allem die TNF-a-Blocker induzieren deutlich héhere
Remissionsraten als die bislang eingesetzten Substanzen erlau-
ben. Die Entwicklung weiterer Substanzen, die selektiv die im-
munologischen Abldufe bei der Psoriasisarthritis beeinflussen,
wird in Zukunft neue therapeutische Moglichkeiten er6ffnen.

Abstract

Psoriatic arthritis is often diagnosed late in the course of the
disease. Earlier diagnosis has been facilitated by novel diagnostic
tools such as joint sonography and magnetic resonance imaging.
In addition, novel agents such as leflunomide and TNF-o-inhibi-
tors have been introduced which allow more efficient therapy. In
the future, new therapeutic opportunities will be offered by
drugs that allow selective interference with the pathophysiologi-
cal processes occurring in psoriatic arthritis.

Definition, Epidemiologie und Atiopathogenese

Die Psoriasisarthritis (PsA) wird nach Moll und Wright [1] als se-
ronegative Spondylarthritis (Befall peripherer Gelenke und des
Stammskelettes), die mit einer Psoriasis assoziiert ist, definiert.
Es werden verschiedene Varianten abgegrenzt (Tab.1), die die
Vielfdltigkeit der klinischen Erscheinungsbilder reflektieren.

Die Psoriasis weist in Mitteleuropa eine Prdavalenz von etwa
1-3% auf. Ihr Verlauf wird in bis zu 30% der Fdlle durch eine Ar-

thritis kompliziert, wobei die Hdufigkeitsangaben in der Litera-
tur erheblich schwanken [2,3]. Wdhrend die Psoriasisarthritis
Manner und Frauen etwa gleich hdufig betrifft, {iberwiegt beim
Befall des Achsenskeletts das mdnnliche Geschlecht deutlich.

Die Atiopathogenese der Psoriasisarthritis ist weitgehend unge-
klart. Familien- und Zwillingsuntersuchungen verweisen auf
eine genetische Komponente. HLA-B27 wurde gehduft in Asso-
ziation mit einer Psoriasisarthritis des Achsenskeletts gefunden
wdhrend HLA-B39 eine Beziehung zur polyarthritischen Ver-
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Tab.1 Klassifikation der Psoriasisarthritis nach Moll und Wright
Form Hdufigkeit Kennzeichen, Besonderheiten
Oligoarthritis bzw. >50% milder Verlauf, Befall weniger Gelenke,
asymmetrische mitunter im Strahl (,Wurstfinger und
Form -zehen®)
Symmetrische 15-35% von rheumatoider Arthritis oft kaum zu
Polyarthritis unterscheiden
Distale interpha-  5-15% oft einseitiger Befall weniger Gelenke,
langeale (DIP) haufig Nagelbeteiligung
Arthritis
Spondylarthritis ca. 5% (mit typischer Befall des Stammskelettes
(Spondylitis) Arthritis:

10-15%)
Arthritis mutilans  <5% ungtinstiger Verlauf mit schweren De

formitaten und Bewegungseinschran-
kungen, oft ausgepragte Hautbeteili-
gung, reduzierter Allgemeinzustand

laufsform aufzuweisen scheint [5]. Auch exogene Faktoren, wie
z. B. Streptokokkeninfektionen, sind in der Lage, eine Psoriasis
zu triggern. HIV-Infizierte zeigen eine hohere Pravalenz fiir das
Auftreten einer Psoriasisarthritis.

Wenngleich die von den meisten Autoren postulierte zentrale
Rolle der T-Lymphozyten fiir die Pathogenese der psoriatischen
Hautldsionen nicht unumstritten ist, kann doch davon ausgegan-
gen werden, dass die das synoviale Kompartiment infiltrieren-
den CD8+ T-Zellen von wesentlicher Bedeutung fiir den arthriti-
schen Prozess sind. Relevante (Auto-)Antigene sind bislang aller-
dings nicht identifiziert worden. Ahnlich wie bei der rheumatoi-
den Arthritis konnte die Bedeutung von proinflammatorischen
Zytokinen wie TNF-« fiir die Pathogenese der Erkrankung belegt
werden [4].

Klinische Merkmale und Diagnose
In der Mehrzahl der Fille (etwa 75%) gehen die Hautmanifesta-

tionen der Psoriasis der Gelenkaffektion viele Jahre voraus. Selte-
ner findet sich ein synchrones Auftreten von Haut- und Gelenk-

beteiligung bzw. eine Arthropathie ohne Nachweis von Hautld-
sionen (Psoriasisarthritis sine psoriase). Die Frage, ob das Aus-
malfd der Hautverdnderungen, wie es sich z. B. im PASI-Score re-
flektiert, mit der Schwere der Arthritis korreliert, wird auch heu-
te noch kontrovers diskutiert. Dieses liegt nicht zuletzt darin be-
griindet, dass die Symptome der Gelenkerkrankung anfangs oft
nur gering ausgeprdgt sind, so dass die diagnostische Einord-
nung schwierig sein kann. Wdhrend bei einem grof3en Teil der
Patienten die eher milde, oligoartikuldre Verlaufsform tiberwiegt
(Abb.1), entwickeln iiber 30% der Patienten einen schweren, po-
lyartikuldren Verlauf (Abb. 2), der mit einer erheblichen Beein-
trachtigung der Gelenkfunktion einhergehen kann. Obwohl vor-
wiegend die Gelenke der Finger und Zehen betroffen sind,
kommt auch ein Befall der Knie- und Sprunggelenke vor. Die Er-
krankung kann sich als periphere Polyarthritis mit meist sym-
metrischem Gelenkbefallsmuster (bis zu 35%) manifestieren
und ist dann, besonders bei fehlender Hautbeteiligung, differen-
zialdiagnostisch schwer von der rheumatoiden Arthritis abzu-
grenzen. Die hdufigere, asymmetrische Oligoarthritis (>50%)
der distalen und proximalen Interphalangealgelenke und Meta-
karpalgelenke ist oft begleitet von einer digitalen Tendosynovi-
tis, die klinisch als Daktylitis mit charakteristischen ,Wurstfin-
gern” (,sausage digits*) imponiert (Abb.1). Bei mutilierendem
Verlauf (5%) kann es unter anderem zur Entwicklung sogenann-
ter ,Teleskop-Finger* kommen. Weitere Manifestationsformen
sind die spinalen Arthritiden in Form einer asymmetrischen
Spondylitis oder Sakroileitis (bis 15%). Die gebrduchlichste Ein-
teilung nach Moll und Wright (Tab. 1) versucht den aufgefiihrten
klinischen Verlaufsformen Rechnung zu tragen, wobei sich die
einzelnen Formen oft {iberlappen [1].

Als extraartikuldre Symptome werden schmerzhafte Enthesiopa-
thien und Tendosynovitiden sowie selten eine Iritis gefunden.
Eine psoriatische Nagelbeteiligung wird haufig diagnostiziert
und kann bei sonst fehlenden Hautmanifestationen wichtige
Hinweise fiir die differenzialdiagnostische Einordnung der Ar-
thritis liefern. Umgekehrt zeigen mehr als dreiviertel aller Pa-
tienten mit Psoriasisarthritis charakteristische Verdnderungen
an den Fingerndgeln.

Laborchemisch konnen sich als unspezifische Aktivitdtszeichen
der Psoriasisarthritis eine Erhohung von BSG und Akute-Phase-

Abb.1 Daktylitis bei einem Patienten mit
oligoarthritischer Verlaufsform der Psoriasis-
arthritis (Dig. Il re, a). Im Rontgenbild er-
kennt man ein charakteristisches Nebenei-
nander destruierender und proliferativer Ver-
anderungen der Gelenk- bzw. Knochenstruk-
turen (b, Pfeile).
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Proteinen (CRP) finden. Die Harnsdure ist nicht selten erhoht. Ty-
pischerweise liefert die Bestimmung des Rheumafaktors, von
CCP- und antinukledren Antikorper negative Befunde. Der Nach-
weis der genannten Parameter sollte zu differenzialdiagnosti-
schen Uberlegungen anregen, schlieRt aber das Vorliegen einer
Psoriasisarthritis keinesfalls aus. Der Nachweis distinkter HLA-
Antigene, die als krankheitsdisponierende Faktoren identifiziert
wurden, ist in der Praxis von untergeordneter Bedeutung.

Radiologisch charakteristisch sind das vertikale und horizontale
Gelenkbefallsmuster von Fingern und Zehen mit gleichzeitigem
Vorkommen von Knochenproliferation und -destruktion an dis-
talen und proximalen Interphalangealgelenken (Abb.1u.2). Ver-
dnderungen an Synchondrosen und Sehnenansitzen sowie bei
schweren Verldufen auch Gelenkmutilationen (z.B. ,pencil in
cup“) oder Ankylosen sind neben der Sakroileitis weitere radiolo-
gisch dokumentierbare Befunde der Psoriasisarthritis. Die kon-
ventionelle Bildgebung durch Réntgenaufnahmen kann durch
die Kernspintomographie erginzt werden, die besonders zum
Nachweis von Enthesitiden oder einer diskreten Synovialitis
wichtige diagnostische Hinweise liefern kann. Fiir den Nachweis
von Enthesitiden eignet sich auch die Sonographie. Die Durch-
fiithrung einer Skelettszintigraphie kann in unklaren Fillen hel-
fen, das Ausbreitungsmuster zu bestimmen und dient dann vor
allem zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung von degenera-
tiven Gelenkveranderungen. Die Skelettszintigraphie zeigt gera-
de bei der Psoriasisarthritis eine hohe Sensitivitit beziiglich des
Nachweises der Krankheitsaktivitdt. Sie ldsst jedoch keine Artdi-
agnose zu, die zur Differenzierung der verschiedenen entziindli-
chen Gelenkerkrankungen beitragen konnte.

Abb.2 Mutilierende Verlaufsform der
Psoriasisarthritis mit ausgepragten Des-
truktionen an Handen (a, b) und VorfiiBen
(c-e).

Differenzialdiagnostisch ist die Psoriasisarthritis von anderen
Spondylarthropathien abzugrenzen. Hier ist das SAPHO-Syn-
drom (Synovitis-Akne-Pustulose-Hyperostose, —Osteitis-Syn-
drom) zu nennen, bei dem betroffene Patienten u. a. neben einer
palmoplantaren Pustulose Gelenkaffektionen in der Sternocosto-
clavicularregion zeigen. Bei Befall des Stammskelettes und
gleichzeitigem Nachweis von HLA-B27 kann die Abgrenzung ei-
nes M. Bechterew, besonders bei Fehlen typischer Hautmanifes-
tationen, schwierig sein. Gleiches gilt bei Befall einzelner grof3er
Gelenke fiir die reaktive Arthritis, auf deren Vorliegen ein vo-
rausgegangener Infekt des Respirations-, Gastrointestinal- oder
Urogenitaltraktes hinweisen kann. Fiir eine enteropathieassozi-
ierte Arthritis spricht eine gastrointestinale Symptomatik. Die
rheumatoide Arthritis ist durch ein symmetrisches Gelenkbe-
fallsmuster mit transversaler Gelenkbeteiligung, das Fehlen des
Befalls der distalen Interphalangealgelenke und den positiven
Nachweis von Rheumafaktor und CCP-Antikérpern sowie an-
hand typischer radiologisch nachweisbarer Verdnderungen ab-
grenzbar. Gerade im Initialstadium der Erkrankungen gelingt
eine eindeutige Zuordnung zu einer der genannten Krankheits-
entitdten mitunter nicht, so dass dann erst der weitere Krank-
heitsverlauf Klarung bringt.

Therapie

Mehr als die Hélfte aller Patienten mit Psoriasisarthritis weisen
nach 10 Jahren ausgeprdgte Gelenkzerstérungen in mehreren Lo-
kalisationen auf. Besonders bei Patienten mit polyartikulirem
Befallsmuster (ca. 30%) ldsst sich eine rasche Progredienz beob-
achten. Dabei ist davon auszugehen, dass, dhnlich wie bei der
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rheumatoiden Arthritis, bereits zu Beginn der Erkrankung eine
Zerstorung der Gelenke in relevantem Umfang eintritt [7]. Es ist
daher nicht verwunderlich, dass sich trotz der Unterschiede in
der Pathogenese beider Erkrankungen die Konzepte der medika-
mentdsen Therapie dhneln. Bei der Psoriasisarthritis ist aller-
dings zu beachten, dass die medikamentose Therapie auch unter
Beriicksichtigung der psoriatischen Hautverdnderungen erfol-
gen sollte und daher eine enge Zusammenarbeit von Dermatolo-
gen und Rheumatologen anzustreben ist.

Konventionelle nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und die
neueren Cyclooxygenase-2-Inhibitoren (im Folgenden als ,,Coxi-
be* bezeichnet) eignen sich aufgrund ihrer guten analgetischen
und antiphlogistischen Eigenschaften zur symptomatischen
Therapie von Arthritiden und Enthesitiden. Dabei zeichnen sich
Coxibe durch ein im Vergleich zu konventionellen NSAR geringe-
res Risiko fiir die Entstehung einer klinisch relevanten gastroin-
testinalen Blutung aus, was gleichzeitig bedeutet, dass ein nicht
zu vernachldssigendes Risiko verbleibt. Alternativ kann auch die
gleichzeitige Gabe eines Protonenpumpenblockers die gastroin-
testinale Toxizitdt von konventionellen NSAR vermindern. Zahl-
reiche weitere Nebenwirkungen und Kontraindikation der Sub-
stanzen sind zu beachten. Hinsichtlich der Coxibe, moglicher-
weise auch der NSAR, besteht ein erhohtes Risiko fiir schwere
kardiovaskuldre Nebenwirkungen und Hautreaktionen (siehe
auch homepage der EMEA (http://www.emea.eu.int/), so dass
die Substanzen nur nach besonderer Risikoabwagung eingesetzt
werden sollten. Weiterhin ist anzumerken, dass NSAR oder Coxi-
be bislang in keiner gréReren kontrollierten Studie zur Therapie
der Psoriasisarthritis tiberpriift wurden.

In vielen Fillen sind die rein symptomorientiert eingesetzten
NSAR nicht in der Lage, den Krankheitsverlauf ausreichend zu
kontrollieren. Wdhrend Kortikosteroide bei der rheumatoiden Ar-
thritis probate Mittel zur Uberbriickung der Zeit bis zum Einset-
zen der Wirkung einer Basistherapie darstellen bzw. Schiibe der
Erkrankung abfangen kénnen, so ist ihr Einsatz bei der Psoriasis-
arthritis kritischer einzuschdtzen. Dieses gilt besonders hinsicht-
lich des Aufflammens psoriatischer Hauterscheinungen nach
Dosisreduktion [8]. Bei schweren, rasch progredienten Krank-
heitsverldufen kann der Einsatz systemischer Glukokortikoide
allerdings dazu beitragen, eine Kontrolle der Arthritis zu erzie-
len, bis die in solchen Féllen einzuleitende Basistherapie greift.

Als wirksame Basistherapeutika zur Behandlung der Psoriasisar-
thritis gelten Sulfasalazin, Methotrexat und Cyclosporin A. Aller-
dings liegen fiir diese Substanzen keine kontrollierten Studien
vor, die eine Hemmung der fiir den Krankheitsverlauf und die
Prognose besonders wichtigen radiologischen Progression doku-
mentieren [9]. Grundsatzlich ist zu beachten, dass sowohl fiir die
Therapie der Psoriasis wie auch der Psoriasisarthritis nicht alle
hier besprochenen Substanzen eine Zulassung besitzen (siehe
Tab. 2)

Sulfasalazin (2 -3 g/Tag) wird eher bei mildem, Methotrexat (bis
20 mg/Woche) und Cyclosporin A (Dosierungen 2,5 mg/kg Kor-
pergewicht) eher bei aggressivem und mit Sulfasalazin nicht be-
einflussbarem Krankheitsverlauf, sowie dann, wenn die Hautbe-
teiligung im Vordergrund steht, verwendet. Der Einsatz von Me-
thotrexat wird oft durch gastrointestinale, hepatische sowie ha-

Tab.2 Aktueller Zulassungsstatus von Wirkstoffen zur Behandlung
der Psoriasis/Psoriasisarthritis (in Deutschland)

Préparat Psoriasis Psoriasisarthritis
Hydroxychloroquin nein Nein
Sulfasalazin nein Nein

Gold [i.m.] nein ja

Methotrexat ja ja

Cyclosporin A ja nein

Leflunomid nein ja

Etanercept ja ja

Infliximab ja ja

Adalimumab nein ja

matologische Nebenwirkungen, der von Cyclosporin A besonders
durch die renale Toxizitdt der Substanz limitiert. Ein engmaschi-
ges klinisches und laborchemisches Monitoring der Patienten ist
zur rechtzeitigen Erkennung von Therapienebenwirkungen un-
abdingbar. Antimalariamittel und Gold erscheinen nicht zuletzt
aufgrund der bekannten kutanen Nebenwirkungen fiir die Be-
handlung der Psoriasisarthritis weniger gut geeignet. Der Einsatz
neuerer Immunsuppressiva wie Tacrolimus (FK506), oder Myko-
phenolat-Mofetil zeigte an kleinen Patientenkollektiven einen
giinstigen Einfluss auf die Psoriasisarthritis. Thre Anwendung
sollte zundchst kontrollierten Studien vorbehalten bleiben. Die
Wirksamkeit von Leflunomid auf Gelenke und Haut wurde bei
Patienten mit Psoriasisarthritis in einer Plazebo-kontrollierten
Doppelblind-Studie gezeigt, so dass Leflunomid in Deutschland
zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis zugelassen wurde [10].

Die Einfiihrung der Biologicals erweiterte die therapeutischen
Méglichkeiten bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen er-
heblich. Biologicals bilden eine Gruppe von Wirkstoffen aus ge-
netisch modifizierten Eiweilmolekiilen, die als monoklonale An-
tikérper oder 16sliche Rezeptorkonstrukte meist gegen Zytokine
oder zelluldre Oberflichenstrukturen gerichtet sind. Biologicals
sind in der Lage, selektiv in Entziindungsreaktionen einzugreifen
und beispielsweise die Wirkung proinflammatorischer Zytokine
(TNF-q, IL-1, IL-6) zu hemmen oder durch die Blockade bestimm-
ter Rezeptoren (CD28, CD40) die Stimulation pathogenetisch re-
levanter Zellen zu blockieren. Gerade die Blockade von TNF-o hat
sich in der Therapie der rheumatoiden Arthritis als sehr erfolg-
reich erwiesen, so dass die TNF-o-Blocker Adalimumab, Etaner-
cept und Infliximab schon seit mehreren Jahren bei dieser Indika-
tion erfolgreich eingesetzt werden. Nachdem die Wirksamkeit
dieses Behandlungskonzeptes auch fiir die Psoriasisarthritis
iiberzeugend belegt werden konnte, sind TNF-o-Hemmer auch
fiir diese Indikation zugelassen worden [11 - 13]. Besonders her-
vorzuheben ist, dass neben einer Verbesserung der Lebensquali-
tdt, riickldufigen Arthritiden und damit verbesserter Gelenk-
funktion in vielen Fallen auch die radiologische Progression der
Psoriasisarthritis aufgehalten [11,13] und eine Besserung der
psoriatischen Hauterscheinungen erreicht werden kann. Ahnlich
wie bei der rheumatoiden Arthritis gibt es Hinweise, dass bei un-
geniigendem Ansprechen auf die Therapie ein Wechsel von ei-
nem zu einem anderen TNF-a-Blocker sinnvoll sein kann, um
das therapeutische Ansprechen zu verbessern [14]. Ebenso sollte
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in therapierefraktiren Fillen eine Kombinationstherapie von
TNF-a-Blockern mit Methotrexat erwogen werden.

Fiir andere Kombinationstherapien liegen nur wenige Erfahrun-
gen vor, so dass solche nur unter strenger Uberwachung durch-
gefiihrt werden sollten. Auch ohne Vorliegen einer Psoriasisar-
thritis kénnen sowohl Etanercept wie auch Infliximab zur Thera-
pie der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis eingesetzt
werden, sofern zuvor systemische Standardtherapien versagt ha-
ben. Eine interessante Frage ist, ob der Einsatz von TNF-o-Blo-
ckern zur Therapie der schweren Psoriasis geeignet ist in dieser
Patientengruppe die Entwicklung einer Gelenkbeteiligung, die in
der Regel erst nach Jahren auf die Hautmanifestation folgt, zu
verhindern.

Kontraindikationen fiir den Einsatz von TNF-a-Inhibitoren sind
schwere Herzinsuffizienz (ab NYHA Grad III), chronische Infek-
tionen und Malignome; auf Lebendimpfungen sollte unter TNF-
o-Blockade verzichtet werden. Da unter TNF-a-Hemmung eine
Tuberkulose reaktiviert werden kann, ist eine solche vor Thera-
piebeginn auszuschlieBen. GemdR den Empfehlungen des Paul-
Ehrlich-Instituts bzw. der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumato-
logie muss vor der Erstgabe ein standardisiertes Screening erfol-
gen. Dieses umfasst eine strukturierte Anamnese, eine klinische
Untersuchung, einen PPD-Tuberkulintest nach Mendel-Mantoux
und eine Rontgenuntersuchung des Thorax. Das hier skizzierte
TBC-Screening wird fiir alle zugelassenen TNF-a-Blocker glei-
chermafBen empfohlen. Bei Nachweis einer aktiven Tuberkulose
sind TNF-o-Blocker absolut kontraindiziert. Ergibt sich der Nach-
weis einer latenten Tuberkulose (anamnestisch, radiologisch
und/oder im Tuberkulin-Test Hinweis auf stattgehabte Infekti-
on), so kann erwogen werden, die Behandlung unter einer pro-
phylaktischen Gabe von Isoniazid durchzufiihren. Diese sollte
vier Wochen vor der Therapie beginnen und {iber mindestens
neun Monate durchgefiihrt werden. Die systemische Hemmung
von TNF-o bewirkt eine signifikante Immunsuppression. Es
muss daher mit einer erhohten Anfilligkeit fiir schwer verlau-
fende Infektionen gerechnet werden, was bei der Betreuung der
Patienten zu beachten ist. Daraus folgt, dass bei Vorliegen einer
schweren Infektion eine Behandlung mit TNF-a-Blockern unter-
brochen bzw. erst gar nicht begonnen werden sollte. Unter der
subkutanen Anwendung von Adalimumab und Etanercept kon-
nen zumeist passagere Hautreaktionen auftreten, wahrend bei
der intravendsen Gabe von Infliximab in seltenen Fallen Infusi-
onsreaktionen beobachtet werden. Generell stellt die TNF-
o-Hemmung einen starken Eingriff in das Immunsystem dar
und sollte nur von Arzten, die eine groRe Erfahrung mit immun-
suppressiven Therapien besitzen, durchgefiihrt werden.

Durch ein besseres Verstiandnis der der Psoriasisarthritis zugrun-
de liegenden immunologischen Abldufe gelang es somit, neue
Behandlungskonzepte zu entwickeln, die geeignet sind, eine ra-
sche Besserung der Gelenkproblematik sowie des Allgemeinbe-
findens herbeizufiihren [15,16]. Es erscheint notwendig, iiber
eine bessere Definition prognostisch relevanter Parameter (oli-
go- versus polyartikuldrer Befall, niedrige versus hohe entziindli-
che Aktivitat, Ausmaf der Hautbeteiligung, u. a.) friihzeitig Pa-

tienten mit einem ungiinstigen Krankheitsverlauf zu ermitteln,
um diese frither und effektiver zu behandeln. Die Entwicklung
und Einfithrung neuer Substanzen ldsst hoffen, dass sich auch
fiir bislang therapierefraktire oder ungeniigend ansprechende
Patienten neue therapeutische Optionen erdffnen. Die enge in-
terdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Dermatologen und
Rheumatologen wird bei Patienten mit Psoriasisarthritis auch in
Zukunft die Basis fiir die Entwicklung individuell optimierter Be-
handlungspldne darstellen.
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