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ZUSAMMENFASSUNG

[0 Das Varicella-Zoster-Virus (VZV) gehort zu den acht bisher bekannten
Herpesviren des Menschen, zeigt ein ubiquitires Vorkommen und verursacht
die akute exanthematose Kinderkrankheit ,,Windpocken®. Typisch ist der
hohe Kontagiosititsindex. Die Hauptiibertragung erfolgt iiber Aerosole, sel-
tener iiber direkten Kontakt mit Blischenfliissigkeit. Eine Eigenschaft aller
Herpesviren ist ithre Latenz. Nach der Primirinfektion wandert das Virus
retrograd mit dem Zytoplasmastrom der Neurone zum Spinalganglion. Das
Virusgenom verbleibt dort latent, weitgehend inaktiv im Kern der Spinalgan-
glienzelle. R eaktivierungen sind bei allen latent Infizierten méglich. Gewdhn-
lich werden Reaktivierungen im hoheren Alter (> 50 Jahre) sowie bei Abfall
der Gedichtniszellen fiir die T-Lymphozyten beobachtet. Gerade bei ilteren
Menschen und Risikogruppen (Immunsupprimierte) werden im Zusammen-
hang mit Reaktivierungen schwere Krankheitsverlaufe beschrieben. Eine
hiufig auftretende und schwer behandelbare Komplikation stellt die postzos-
terische Neuralgie (PZN) dar, ein neuropathischer Schmerz, der definitions-
gemill > 6 Wochen nach dem akuten Infekt persistiert und eine adiquate
antivirale Therapie und Schmerzbehandlung erfordert.

Schlisselworter: VZV-Epidemiologie -
VZV-Diagnostik

Postzosterische Neuralgie -
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ABSTRACT

Varicella and Herpes Zoster. Part 1: Virology, Epidemiology, Clinical
Picture, Laboratory Diagnostics

O Varicella-zoster virus (VZV), known as one of the eight human herpes-
viridae, shows a ubiquitous distribution and is the cause for acute exanthema
in childhood (chickenpox). VZV is highly infectious, spread by respiratory
droplets and direct contact with fluid in vesicles. As a characteristic of the
a-herpesviridae, VZV establishes latency in the nucleus of the paraspinal cells.
Reactivation of VZV (zoster) is possible in all infected persons, but becomes
more common with increasing age and a decline of VZV-specific cell-medi-
ated immunity. Immunocompromised patients and older people (> 50 years)
have an increased risk for a severe course of disease. The postherpetic neural-
gia (PHN), as one of the most common and feared complications, is defined
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Einleitung und
virologische Grundlagen

1943 beschrieb Helmut Ruska mit sei-
nem Bruder, dem Nobelpreistriger
Ernst Ruska (Erfinder des Elektronen-
mikroskops), die identische Morpho-
logie von Windpocken und Zostervi-
ren [1]. 10 Jahre spiter, 1953, gelang
durch Weller und Stoddard die Isolie-
rung des Virus auf Zellkulturen [2].

Die schon lang bestehende These,
dass der Zoster eine Rezidiverkran-
kung der Windpocken sei, wurde erst
1984 durch Straus et al. mit Hilfe der
DNA-Restriktionsfragmentlingenpo-
lymorphismus-(RFLP-)Analyse besti-
tigt [3].

Das Varicella-Virus gehort taxono-
misch zu den o-Herpesviren. Eine
gemeinsame Eigenschaft aller Herpes-
viren ist ihre Persistenz/Latenz im
Wirt. Varicella-Zoster-Viren (VZV)
gelangen nach erfolgter Primirinfek-
tion (Windpocken), meist im Kindes-
und Jugendalter, mit dem Zytoplasma-
strom der sensorischen Neurone zum
Spinalganglion. Dort persistiert die vi-
rale DNA in zirkulirer Form weitge-
hend inaktiv in den Kernen der Neu-
rone. Man nimmt an, dass im Latenz-
stadium rekurrierend eine durch das
Immunsystem kontrollierte minimal
produktive replikative Virusvermeh-
rung stattfindet. Bei Abnahme der zell-
vermittelten Immunitit kann es zu
einer Infektreaktivierung (Zoster)
kommen. Jeder latent Infizierte (Anti-
korpertriger) ist dem Risiko ausgesetzt,
an einem Zoster zu erkranken.

Der Herpes zoster (synonym Giir-
telrose bzw. Zoster) ist eine lokalisiert
auftretende, schmerzhafte neurokutane
Infektionskrankheit mit einem bunten,
zunichst makulopapul6sen, spiter ve-
sikulopapulésen Exanthem und tritt
vorwiegend im hoheren Lebensalter



auf. Es werden sehr unterschiedliche
klinische Verliufe beobachtet. Eine
gefiirchtete Komplikation stellt die
postzosterische Neuralgie (PZN) dar,
die als hiufigste Zosterkomplikation
beobachtet wird. Vor allem Risiko-
patienten und Patienten mit dringen-
der Indikation sollten absolut zeitnah
(< 72 h) eine antivirale Therapie sowie
bei Schmerzsymptomatik eine kombi-
nierte Schmerztherapie erhalten. Trotz
optimaler Therapie werden nicht selten
chronische Schmerzverliufe (PZN)
iiber Monate bis hin zu Jahren be-
schrieben.

Epidemiologie

Das VZV ist weltweit verbreitet. Bei
Erwachsenen, die in Europa bzw. den
USA geboren wurden, wird eine Sero-
pravalenz von > 90% beobachtet [4].
In Abwesenheit von VZV-Impfpro-
grammen wird in gemiBigten Klima-
zonen ein Anstieg der VZV-Infektio-
nen im Winter und im Friihling be-
obachtet. Uber 90% der dort lebenden
Kinder weisen bis zum 15. Lebensjahr
Antikorper auf. In tropischen Lindern
wird VZV weniger hiufig und zu
einem spiteren Zeitpunkt (Erwachse-
ne) erworben. Diese geographischen
Unterschiede sind noch nicht vollstin-
dig geklirt; vermutet werden verschie-
dene Virusstimme, unterschiedliche
genetische Faktoren des Wirts sowie
Umweltbedingungen, die das Uberle-
ben des hitzelabilen Virus nicht ermég-
lichen [5].

Varizellen sind hochkontagits und
werden meist aerogen (durch Tropf-
cheninfektion) tibertragen. Die groBte
Ansteckungsgefahr findet sich etwa
1-2 Tage vor Auftreten der typischen
Windpockeneftloreszenzen. Die Infi-
zierten sind tber Speichel und spiter
iber die Blischenfliissigkeit infektios.

Klinik der Primarinfektion: Varizellen

Die Inkubationszeit liegt bei 14-16
Tagen, kann aber auch zwischen 10
und 21 Tagen variieren. Zunichst brei-
tet sich das Virus tiber die Schleimhiu-
te aus und repliziert im lokalen lym-
phatischen Gewebe des Nasen-Ra-
chen-Raums. Die VZV-Infektion ist
durch zwei viramische Phasen (1. Wo-
che p.i. und 2. Woche p.i.) gekenn-
zeichnet. Wihrend in der ersten Phase
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as a neuropathic pain (burning character), which persists for > 6 weeks after
onset of disease and needs adequate antiviral and pain treatment.
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subklinisch eine Reihe von viszeralen
Organen infiziert wird, gelangen in der
zweiten viramischen Phase die Viren
zu ihrem Hauptzielort, der Haut, und
fithren dort zu einer lokalen Entziin-
dungsreaktion.

Meist ohne Prodromi entwickelt
sich ein juckendes Exanthem (steckna-
delkopt- bis linsengrof}), das sich tiber
Papeln zu Vesikeln entwickelt. Fieber
bis 39,5 °C kann begleitend auftreten.
Aus den Vesikeln bilden sich Pusteln,
die allmahlich abheilen und verkrusten.
Typisch fiir Windpocken ist das Ne-
beneinander verschiedener Efflores-
zenzstadien, das auch als Heubner-Ster-
nenkarte bezeichnet wird. Wihrend
eine Windpockeninfektion im Kindes-
alter zumeist eine milde, selbstlimitie-
rende Erkrankung ist, kénnen gerade
bei Jugendlichen, Erwachsenen und
Immunsupprimierten schwere Ver-
laufsformen beobachtet werden, be-
dingt durch bakterielle Superinfektio-
nen, Pneumonien und auch Enzepha-
litiden.

Bei einer VZV-Primirinfektion
(seronegative Frauen) in der Schwan-
gerschaft ist das ,,fetale Varizellensyn-
drom* (1.-2. Trimenon) gefiirchtet.
Dieses geht mit schweren Fehlbil-
dungen des Kindes einher. Eine Vari-
zellenpneumonie der Mutter kann
wihrend des gesamten Verlaufs der
Schwangerschaft (besonders im 3. Tri-
menon) auftreten. Auch die VZV-In-
fektion um den Geburtstermin ist mit
erhohten Letalititsraten des Neugebo-
renen assoziiert.

In Deutschland weisen etwa 96%
der Frauen im gebirfihigen Alter An-
tikorper gegen das VZV auf [6]. Trotz
der niedrigen Inzidenz einer Varizel-
leninfektion in der Schwangerschaft
(0,7-3/1 000) sind die moglichen
schweren Folgen ftir Mutter und Kind
zu beachten [7]. Die diaplazentare

Ubertragung kann {iber den gesamten
Zeitraum der Schwangerschaft erfol-
gen. Aszendierende Infektionen iiber
das Epithel der Cervix uteri werden
diskutiert. Der Schidigungsgrad des
Kindes hingt vom Zeitpunkt der In-
fektion ab. In der ganz frithen Phase
der Schwangerschaft geht eine Infek-
tion hiufig mit einem Abort einher.
Die Wahrscheinlichkeit fiir ein kon-
genitales Varizellensyndrom (CVS),
erstmals beschrieben 1947 [8], ist zwi-
schen der 13. und 20. Schwanger-
schaftswoche (SSW) [9] bzw. der 24.
SSW am grofiten [10], wobei in den
ersten 20 SSW mit einer Embryo- bzw.
Fetopathie in 1-2% der Fille zu rech-
nen ist [9, 11]. Tan & Koren berichten
aus neun Kohortenstudien Gesamtin-
zidenzen von 0,55% im 1. Trimenon,
1,4% im 2. Trimenon sowie 0% im
3. Trimenon fiir das CVS [12]. Kli-
nische Symptome des CVS, im deut-
schen Sprachgebrauch hiufig fetales
Varizellensyndrom (FVS) genannt, sind
neurologische Erkrankungen (Hirnatro-
phie, Extremititenparesen, Riicken-
markatrophie, Mikrozephalie, Enzepha-
litis, Schluckstérungen, mentale Re-
tardierung, Krampfanfille), segmentale
Hautverinderungen (Narben, Hypopig-
mentierung, Hautdefekte), Augenscha-
den (Chorioretinitis, Katarakt, Mi-
krophthalmie, Enophthalmie, Nystag-
mus, Anisokorie, Optikusatrophie),
Skelettanomalien (hypoplastische Ex-
tremititen) sowie Erkrankungen des
Gastrointestinal- und Urogenitaltrakts
(gastrointestinaler Reflux, Dilatation
des Osophagus, Hydroureter, Hydro-
nephrosis) [8, 13—15].

Bei Kindern, deren Miitter wah-
rend der Schwangerschaft an einer Pri-
mirinfektion mit Varizellen erkrank-
ten, wird in etwa 20% der Fille im 1.
bzw. 2. Lebensjahr ein Zoster beob-
achtet. Bei positivem Nachweis von
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VZV-DNA mittels Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) in der Amnionfliis-
sigkeit berichtete eine Studie iiber ein
3,8%iges Risiko des Kindes, an post-
natalem Herpes zoster zu erkranken
[16]. Der enge Zeitabstand zwischen
der Primir- und Sekundirinfektion
erklart sich aus dem noch unreifen Im-
munsystem der Kinder.

Die maternale Varizellenpneumo-
nie, die meist 2—5 Tage nach Erschei-
nen der VZV-typischen Effloreszenzen
auftritt, ist eine schwerwiegende Kom-
plikation mit der Gefahr einer respira-
torischen Insuffizienz und bakterieller
Superinfektionen [17]. Die Varizellen-
pneumonie kann wihrend der gesam-
ten Schwangerschaft auftreten, wird
aber insbesondere im 3. Trimenon be-
obachtet und stellt fir Mutter und Kind
eine groBe Gefahr dar.

Varizellen in der Spitschwanger-
schaft und deren Komplikationen hin-
gen vom Zeitpunkt der Infektion ab.
Wihrend Infektionen > 5 Tage vor
Geburt ggf. mit einer neonatalen
VZV-Infektion des Fetus einhergehen,
aber bei Auftreten meist einen milden
Verlauf nehmen und keiner antiviralen
Therapie bedtirfen, besteht im Zeit-
raum 5 Tage ante und 2 Tage post
partum das Risiko einer schwer, evtl.
letal verlaufenden Varizelleninfektion
des Kindes innerhalb der ersten 12 Le-
benstage. Bei vielen dieser Kinder ver-
bleiben Restschiden, speziell im zen-
tralen Nervensystem (ZNS; mentale
Retardierung). Nach Moglichkeit soll-
te der Geburtstermin durch rechtzeitige
Tokolyse verzogert werden, um eine
noch transplazentare Ubertragung von
schiitzenden maternalen Antikdrpern
auf das Kind zu ermdglichen.

Virusnachweis und Therapie
bei Infektionen
wahrend der Schwangerschaft

Die Diagnose ,,Windpocken® ergibt
sich meist aus dem klinischen Bild so-
wie der Anamnese der Patientin (oft
wird eine Infektion in unmittelbarer
Umgebung/im hiuslichen Umfeld be-
richtet). Bei negativer bzw. anamnes-
tisch nicht erinnerlicher Varizellen-
anamnese in der Kindheit sollte mittels
»enzyme-linked immunosorbent assay*
(ELISA)/Immunfluoreszenztest (IFT)
oder Fluoreszenz-Antikérper-Mem-
bran-Antigentest (FAMA) die Bestim-
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mung VZV-spezifischer Immunglobu-
line zur Klirung der Immunititslage
erfolgen. Der Nachweis von virusspe-
zifischen IgG korreliert meist mit der
zelluldren Immunitit.

Da bei Routinestandard-ELISAs
hiufig falsch positive [gM-Testresultate
auftreten, ist bei Unklarheiten auf die
PCR als sensitivste und spezifischste
Methode zum Nachweis der Varizellen
zuriickzugreifen. Mittels IFT ist ein
schneller und spezifischer Antigen-
nachweis iiber Blischenmaterial mog-
lich (abhingig von der Gewebegewin-
nung, tiefer Blischengrund notwen-
dig).

Eine VZV-Isolierung in Zellkul-
turen wird aufgrund der langen Dauer
und der schlechten Virusisolierung (In-
stabilitdt des Virus) meist nur als Besti-
tigung der Diagnose (mittels Schnell-
verfahren ,,shell vial“) genutzt.

Klinik der Infektreaktivierung: Zoster

In etwa 80% der Fille geht dem akuten
Zoster eine ca. 1-5 Tage (selten bis zu
3 Wochen) andauernde Prodromalpha-
se voraus. Diese ist durch in einem oder
mehreren Dermatomen auftretende
charakteristische Schmerzen (oft bren-
nender Charakter), gelegentlich Sen-
sibilitdtsstorungen und selten auftre-
tenden Juckreiz gekennzeichnet [18].
Begleitend finden sich uncharakteris-
tische Allgemeinsymptome wie Fieber,
Kopfschmerzen und Lymphknoten-
schwellung. Der Zoster betriftt in der
Regel nur ein Dermatom, dessen Spi-
nalganglion bei den frither durchge-
machten Varizellen besonders ,,aufge-
laden® worden ist. Bei Immunsuppres-
sion konnen auch zwei oder mehr
Dermatome betroften sein (Zoster du-
plex oder multiplex, Zoster varicelli-
formis). Im Allgemeinen reicht die
Immunstimulation des zuerst betrof-
fenen Spinalganglions aus, um den
Zoster zu einem singuliren Ereignis zu
machen.

Der Prodromalphase folgen charak-
teristische Hauteffloreszenzen. Begin-
nend mit einem unilateralen Erythem
im betroffenen Areal, schlieBen sich
gruppiert angeordnete Papeln an, die
sich innerhalb weniger Stunden in
Blaschen umwandeln und nach einiger
Zeit konfluieren kénnen. Zosterareale
werden oft unilateral im Brust- und
Kopfbereich beschrieben. Die Blis-

chenbildung erfolgt iiber 1-7 Tage. In
seltenen Fillen kann es zum bilateralen
Aulftreten eines Zoster kommen (< 1%)
[19]. Bei immunkompetenten Pati-
enten ist ein Zoster im Allgemeinen
nach 2—4 Wochen abgeheilt; chro-
nische Verliufe werden bei immun-
supprimierten Patienten beobachtet,
bei denen es hiufig zu immer wieder-
kehrenden Hauteffloreszenzen kom-
men kann.

Differentialdiagnostik

Die Schmerzsymptome vor Auftreten
der typischen Zostereftloreszenzen las-
sen differentialdiagnostisch an einen
Bandscheibenvorfall, ein akutes Koro-
narsyndrom, Koliken (Leber/Niere),
Appendizitis, Lumboischialgie bzw. im
Bereich des Auges an ein Glaukom
denken. Hinsichtlich der Zostereftlo-
reszenzen sollten stets der zosteriforme
Herpes simplex sowie das Erysipel dif-
ferentialdiagnostisch in Betracht gezo-
gen werden.

Insektenstiche (Pruritus), die Kon-
taktdermatitis, bullése Dermatosen
(bulléses Pemphigoid, Pemphigus vul-
garis) sowie die Phlegmone und Pan-
nikulitis (selten) konnen eine ahnliche
Klinik wie der Zoster zeigen.

Komplikationen

Die am hiufigsten beobachtete Kom-
plikation ist die PZN, die als neuro-
pathischer Schmerz definiert ist, der
> 30 Tage nach Abheilung der Zoster-
effloreszenzen persistiert [20]. Die PZN
ist meist therapierefraktir und kann
iiber mehrere Monate bis hin zu Jahren
persistieren [21]. Aufgrund unter-
schiedlichster Definitionen der PZN
wird tber verschiedene Inzidenzraten
berichtet. Festzuhalten bleibt, dass die
Inzidenz der PZN altersabhingig ist.
Wihrend bei < 40-jihrigen Zoster-
patienten kaum PZN beschrieben
werden, finden sich bei ilteren Patien-
ten Manifestationsraten von 27% bei
> 55-Jahrigen, 47% bei > 60-Jihrigen
und 73% bei > 70-Jdhrigen [22]. Ri-
sikofaktoren neben dem Alter (> 50
Jahre) scheinen Prodromalsymptome,
ein initial starker Schmerz, weibliches
Geschlecht sowie ein Zoster im Kra-
nialbereich zu sein [22—-25]. Der post-
zosterische Schmerz kann sich durch
einen beiBBenden, tief bohrenden, bren-



nenden Charakter duflern und mit Hy-
perasthesien bzw. Allodynien assoziiert
sein. Der neuropathische Schmerz ist
hiufig mit starken psychischen und
physischen Einschrinkungen wie
Schlafstérungen, Gewichtsverlust, De-
pressionen und einer allgemeinen Ein-
schrinkung der Lebensqualitit assozi-
iert.

Herpes zoster
bei Immunsupprimierten

Die Zosterinzidenz ist gerade bei zel-
lulirer Immundefizienz (HIV-Infek-
tion, Transplantierte) erhoht [26, 27].
Immunsupprimierte Patienten weisen
hiufig schwere Hautverinderungen auf
und haben ein deutlich erhohtes Risi-
ko, einen disseminierten Zoster sowie
Komplikationen innerer Organe
(Pneumonie, Myokarditis, Enteroko-
litis, Pankreatitis, Meningitis, Enzepha-
litis) zu entwickeln.

Herpes zoster bei Kindern

Die Inzidenz eines Zoster bei Kindern
erhoht sich bei VZV-Infektion ,,in
utero und innerhalb des 1. Lebens-
jahrs, was sich durch das noch nicht
(voll) entwickelte zellulire und hu-
morale Immunsystem erklirt [28].
Hiufig wird bei Kindern eine milde
Fieber- und Schmerzsymptomatik be-
obachtet, und der Zoster (meist im
thorakalen Bereich) heilt spontan in-
nerhalb von 8 Tagen ab. Im Gegensatz
zu Erwachsenen tritt die PZN bei
Kindern ganz selten auf. Bei Befall des
Trigeminus kann es aber zu Kompli-
kationen im Bereich des Auges, ver-
gleichbar denen bei Erwachsenen,
kommen. Bei neurologischen Blasen-
funktionsstorungen sowie Ileus sollte
bei Kindern auch an einen Zoster im
Lumbosakralbereich gedacht werden.
Leukimie und Hodgkin-Lymphom
sind hiufig mit Zoster im Kindesalter
assoziiert.

Zoster ophthalmicus

Komplikationen im Bereich des Auges
werden in > 50% der Fille trotz opti-
maler Therapie beobachtet [29]. Auch
bei jungen immunkompetenten Pati-
enten stellt der Herpes zoster ophthal-
micus eine klare Indikation fiir eine
frithzeitige systemische antivirale The-
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rapie dar [30]. Klinisch konnen neben
der okuliren Beteiligung (Keratitis,
Chorioretinitis, Skleritis, Iridozyklitis)
geflirchtete Komplikationen wie Op-
tikusneuritiden mit moglicher Optikus-
atrophie, eine Beteiligung der Augen-
muskeln (Paresen bis hin zur Ophthal-
moplegie), eine periphere Fazialispa-
rese, begleitende kranielle Arteriitis
sowie Meningitiden bzw. Enzephaliti-
den beobachtet werden [18, 31].

Herpes zoster in der Schwangerschaft

Enders et al. [9] konnten in ihrer Stu-
die aufzeigen, dass Herpes zoster wih-
rend der Schwangerschaft kein Risiko
fiir das ungeborene Kind darstellt. Bei
Zosterinfektionen wihrend der Peri-
natalperiode schiitzen maternale Anti-
korper das Neugeborene vor einer
Infektion.

Labordiagnostik von Windpocken
und Zoster

Meist sind das charakteristische kli-
nische Bild des Zoster sowie die Ana-
mnese des Patienten wegweisend flir
die Diagnostik. Bei Vorhandensein ve-
sikuldrer Eftfloreszenzen ist eine Punk-
tion der Vesikel bzw. ein Abstrich des
Blischengrunds zu empfehlen, um die
direkten virologischen Nachweisme-
thoden zu nutzen. Die PCR ist die
sensitivste und spezifischste Methode
und gilt gerade bei Verdacht auf eine
ZNS-Infektion, bei ophthalmologi-
schen VZV-Infektionen und VZV-
Vaskulopathien als Methode der Wahl
[32-34]. Zu beachten ist jedoch, dass
der Virusgenomnachweis immer in
Bezug zur Klinik gesetzt werden
muss.

Mittels IFT ist ein schneller und
spezifischer Antigennachweis tiber Blis-
chenmaterial moglich (abhingig von
der Gewebegewinnung, Abstrich vom
tiefen Blischengrund notwendig).

Eine VZV-Isolierung aus Zellkul-
turen wird aufgrund der langen Dauer
und schwierigen Virusisolierung aus
Zellkultur (Instabilitit des Virus) meist
nur als Bestitigung der Diagnose ge-
nutzt (mittels Schnellverfahren ,,shell
vial®) oder kann bei vermuteter The-
rapieresistenz zur Resistenzaustestung
dienen [35]. In letzter Zeit wurde die
Methodik erheblich verbessert. Die
Genotypisierung ermoglicht die Un-
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tersuchung auf Infektketten und den
Nachweis von neu importierten Virus-
stimmen [36].

Aufgrund der hohen Sensitivitit
und Spezifitit werden indirekte sero-
logische Testverfahren wie der ELISA
und IFT routinemiBig zum Nachweis
akuter Windpocken und des Zoster
angewendet. Fiir eine Primirinfektion
sprechen das Auftreten von spezifischen
IgM-Antikorpern und eine IgG-Sero-
konversion, wobei als Sonderfall bei
Varizellen hiufig zuerst die Immun-
globulinklasse G auftritt. Bei Reakti-
vierungen (Zoster) ist der IgA-Wert
sensitiver als der IgM-Wert. Signifi-
kante Titeranstiege des IgA- und
IgG-Werts sind typisch fiir eine Infekt-
reaktivierung. Jedoch sollten alle
Testresultate im Zusammenhang mit
der Klinik des Patienten beurteilt wer-
den, da in einigen Fillen polyklonale
bzw. kreuzreaktive Stimulierungen
beobachtet werden (HSV-[Herpes-sim-
plex-Virus-]IgG und VZV-IgG zeigen
gleichzeitig signifikante Titerbewe-
gungen), die durch weitere Testme-
thoden spezifiziert werden miissen.
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