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Kontroverse um die Alzheimer-Fruhdiagnostik -
ein Literaturuberblick

digiDEM-Bayern-Webinar
06. Juni 2023

Prof. Dr. med. E. GraBBel & N. Lauer, cand. M. Sc. Psychol.

Zentrum flr Medizinische Versorgungsforschung,
Psychiatrische Universitatsklinik Erlangen, Uniklinikum Erlangen,
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-NUurnberg
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Erklarung des Vortragenden

= Seitens des Referenten bestehen keine finanziellen oder sonstigen
relevanten Verbindungen zu Einrichtungen, die ein wirtschaftliches
Interesse an der Demenzdiagnostik haben.

= Der Vortragende hat seit iber 10 Jahren keine Fordermittel far
wissenschaftliche Projekte von der pharmazeutischen Industrie

angenommen.
"‘12;
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Veroffentlichung der Webinar-Inhalte

Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ ) xo [3000) 30

Contents lists available at ScienceDirect

Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ)

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/zefqg

Schwerpunktreihe [ Special Section ,IQWIiG Herbstsymposium®™

Kontroverse um die Alzheimer-Friithdiagnostik - eine literaturbasierte Ubersicht
tiber die Vor- und Nachteile ™!

The controversy over early diagnosis of Alzheimer’s disease: A literature review of the advantages
and disadvantages

Elmar GrdlRRel, Natascha Lauer™

Zentrum fiir Medizinische Versorgungsforschung Psychiatrische und Psychothe rapeutische Klinik, Uniklindkum Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Ndmberg
Eriangen, Deutschiand
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Uberblick

I. Definition ,Frihdiagnostik® (literaturgestitzt)
II. Genauigkeit der frihdiagnostischen Vorhersage (literaturgestitzt)
III. Vor- und Nachteile der Alzheimer-Fruhdiagnostik (literaturgestutzt)

IV. Aktueller Stand zur klinischen Wirksamkeit (Effektstarke) der Behandlung
der Alzheimer-Erkrankung mit Antik6rpern (literaturgestitzt)

V. Entscheidungsfindung - fur oder gegen eine Fruhdiagnostik — in der Praxis
(eigenes Reslimee)
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I. Was versteht man unter
~Fruhdiagnostik der Alzheimer-Krankheit (AD)"?

AD-Fru hdiagllostik

Leichte kognitive
Praklinische AD Beeintrachtigung
(MCI)

Subjektive Zunahme objektiver

I

I o Subjektive und objektive kognitiver Beein-

] Symptom- k%ge';'itl:‘_’e kognitive trachtigungen;

] freiheit trichti- Beeintrachtigung; Beeintrachtigung

[ ung (SCD) intakte Alltagskompetenz | Alltagskompetenz bis

L gung Pflegebediirftigkeit
BT Kognitive Leistungsfahigkeit >

Zeit R
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I. Was versteht man unter
~Fruhdiagnostik der Alzheimer-Krankheit (AD)"?

Leichte
kognitive
Beeintrachti-
gung (MCI)

Praklinische AD

Nachweis AD-Pathologie (AB, Tau, Neurodegeneration)

Die Frihdiagnostik ist ein fachlich interdisziplinarer Prozess!

(Fach-)Arzt*innen, Psycholog*innen, etc.

! :.r;’gsg!o::.;o'.
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Wie haufig ist MCI in Deutschland?

* Einsg. 929.000*
40
3 Ubergang in eine Demenz innerhalb von 5 Jahren: 72%%*
30 (amnestische MCI)
25
" 19,3
15
10
5
0
* Busse et al. (2006)
Alter 75+ * Inui et al. 2017
....%ésgg.;;.' .
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von MCI zur Alzheimer-Demenz"*

II. Wie genau ist die
fruhdiagnostische Vorhersage?

= FALSCH m RICHTIG

Diagnose ,zukiinftig Ubertritt Diagnose ,kein zukinftiger Ubertritt
von MCI zur Alzheimer-Demenz"*

* Mittlere metaanalytischen Werte der Sensitivitat und Spezifitat flr die Liquordiagnostik mit AB;_4,
_(GraBel & Lauer, 2023)
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Zwischenfazit I

Die Genauigkeit der Fruhdiagnostik,
d.h. die Prognose

~Es wird sich bei Ihnen

eine Demenz entwickeln ja oder nein"

hat Defizite.
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III. Welche Vor- und Nachteile bringt die
Alzheimer-Fruhdiagnostik mit sich?
- Methodik -

Wie wurden die Argumente zusammengetragen?
Internationale
Literaturdatenbanken

Literatur- - _ _
(iberblick Uberbllcksar@
(PubMed, PsycInfo, Google Scholar)
Publikationszeitraum
2018 bis ZD Sieben Artikel

Inhaltsanalyse nach
Mayring

) ‘.zégésxi?.:;.' .
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Einteilungskategorien

(a) Soziale, (b) individuelle
& (c) klinische Aspekte

AD-spezifische
& AD-unspezifische
Argumente

B

o
(X ) ..‘....
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Exkurs: Verschiedene Erscheinungsformen
und Ursachen des Demenzsyndroms

B Degenerative Demenzen (am haufigsten: Alzheimer-Demenz)
m Vaskulare Demenzen & Mischformen (vaskular & degenerativ)
m Sonstige Demenzen:

- sekundéare Demenzen (z. B. Hypothyreose) oder

- primdre Demenzen mit besonderen Ursachen (z. B. Hirntumor)

.XL
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(a) Soziale Aspekte

(Die ziffern beziehen sich auf die Primarquellen,
siehe GraBel & Lauer, 2023)

== -

Gesellschaftliche Stigmatisierung der

Betroffenen [3- 5, 6, 7]
Schutz der Betroffenen

und der Gesellschaft, Gesellschaftliche Diskriminierung der
z. B. durch frihzeitige Abgabe Betroffenen, z. B. durch negative

des Flhrerscheins oder berufliche Auswirkungen/Verlust des

des Rechts zu wahlen [6, 7] Arbeitsplatzes, Friihdiagnose als Teil der

Krankenakte und dadurch evtl.
Veranderungen des Versicherungs-
schutzes, hohere Beitrage, etc. (je nach
Landesrecht) [3, 5, 6, 7]

oJosestetss:
digiDEM 3 FEAU Universitatsklinikum [N

Schwarz = die fur alle Demenzformen im Zuge der Frihdiagnostik geltenden Argumente; Rot = die flr die AD
im Zuge der. Frihdiagnostik geltenden Argumente.
BAYERN Erlangen



(a) Soziale Aspekte

+ -

Zukunftige Kostenentlastung fir das Gegenwartige hohe Kostenbelastung
Gesundheitssystem fur das Gesundheitssystem durch den
durch den flachendeckenden Einsatz Einsatz frihdiagnostischer Methoden (z. B.
fruhdiagnostischer Methoden und PET)

langfristige Reduktion des [1, 3, 5, 6]

Pflegebedarfs und der

Institutionalisierung
[3 - 5/ 6]

CI
» 9.0 o0
Jesaetire.
L O )
[ ) a..o.Q.‘....

digiDEM
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(a) Soziale Aspekte

== -

Erleichterungen flur pflegende Spillover-Stigma, d. h. auch pflegende
Angehorige, z. B. ausreichend Zeit, sich Angehorige kdnnen von Stigmatisierung
auf die Rolle als Pflegeperson einzustellen & betroffen sein [6]

Maoglichkeit, frihzeitig Unterstitzungs-

angebote in Anspruch zu nehmen [2, 3, 4, 6]

dlngEM. = I:/A\LJJ Universitatsklinikum S
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(b) Individuelle Aspekte

+ -
Recht auf einen ,rationalen Suizid" inkl. Starke emotionale Belastung durch
Abwendung finanzieller und fruhes Wissen & Unsicherheit bezuglich
Versorgungsbelastungen fur des weiteren Krankheitsverlaufes, ggf.
Familienmitglieder [7] Entwicklung suizidalen Verhaltens [3, 5, 6, 7]
Erleichterung und Verbesserung der Angste im Zuge der friihdiagnostischen

Copingmaoglichkeiten durch fruhes Wissen (ggf. invasiven) Untersuchungen [1]
Uber die Ursache der Symptome [3, 5, 6, 7]

CI
*» $. 0 00
Jesaetire.
U O R
[ ) ;..n‘Q.‘....
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(b) Individuelle Aspekte

+ -
Planung & Selbstbestimmung: Frihzeitige Einschrankungen der
Moglichkeit, die Versorgung fur die Zukunft Autonomie, z. B. durch den Verlust des
frihestmoglich und noch eigenstandig FUhrerscheins [3, 7]

sowie selbstbestimmt zu regeln [2, 3 - 5, 7]

...“.:.
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(b) Individuelle Aspekte

+ -
~Right to know": “Right not to know"™:

Anrecht auf eine zutreffende Diagnose Anrecht, die Diagnose nicht wissen zu
[5, 6, 7] wollen [5, 6, 7]

2058 !1.
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(c) Klinische Aspekte

Wissenschaftlicher Forschungskontext: Limitationen gegenwartiger Studien,

Erleichterte Identifikation geeigneter mangelnde Validierung biomarkerbasierter
Personen fur klinische Studien; hohere Methoden in praklinischen Populationen und
Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen auBerhalb des Forschungssettings

Entwicklung neuer Therapieansatze [2, 4, 5] [/ 6]

":351:3; :
d|g|DEM EALJJ Universitétsklinikum
BAYERN Frledrlch Ahlex:nkd?;'-l:niversitét Erlangen




(c) Klinische Aspekte

Moglichkeit der fruhzeitigen Erkennung Fehlen kausaler

& Behandlung reversibler Ursachen krankheitsmodifizierender bzw.

[2,4,6, 7] heilender Praventions- und
Therapiemoglichkeiten [4, 5, 6, 7]

"’35‘-351:3; .
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(c) Klinische Aspekte

Unklare Wirksamkeit unspezifischer

Ermutigung zu einem gesunderen - _ '
Praventions-/Interventions-

Lebensstil _ _
[3-5,6, 7] maBnahmen, d. h. ein allgemeiner
gesundheits-forderlicher Lebensstil ist auch
ohne Diagnose indiziert [6, 7]
“xt.-.,_
digiDEM = EAU Universitatsklinikum [
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(c) Klinische Aspekte
+ -

Komplexitit der AD-Atiologie: Erhbhung Eingeschrinkte diagnostische

der diagnostischen Genauigkeit und Genauigkeit der fruhdiagnostischen,
Sicherheit durch den zusatzlichen Einsatz biomarkerbasierten Methoden,

der biomarkerbasierten Frihdiagnostik im v. a. im Vergleich zu histopathologischen
Vergleich einer ,rein klinischen™ Vorhersage post mortem-Untersuchungen [4, 5, 6, 7]

[5, 6]

'.' '“ Of
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(c) Klinische Aspekte

+ -
Negative Auswirkungen einer falsch-

negativen Fruhdiagnose: keine
Inanspruchnahme einer Behandlung (4, 71

Komplexitit der AD-Atiologie: Erhdhung

der diagnostischen Genauigkeit und Negative Auswirkungen einer falsch-

Sicherheit durch den zusatzlichen Einsatz positiven Fruhdiagnose: Stress/Angst &

der biomarkerbasierten Frihdiagnostik [5, 6] Veranderung der Beziehungen bei
Betroffenen & Angehorigen; unnotige
(medikamentose) Behandlungen mit
eventuell unerwinschten Wirkungen [4, 5, 6,

7]

digiDEM

BAYERN
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Zwischenfazit 11

Die Argumente
pro und contra Fruhdiagnostik
mussen individuell besprochen werden
==) Einzelfallentscheidung!

‘-!::*';:1.;.
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IV. Lasst sich die Alzheimer-Krankheit durch Arzneimittel
wirksam behandeiln?

Seit 20 Jahren keine Neuzulassung eines Antidementivums in Europa!

.XL
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Hintergrund: Neuropathologie der Alzheimer-Krankheit

Beta-Amyloid-Plaques gelten als ein wichtiges
neuropathologisches Zeichen der Alzheimer-Krankheit.

0'0 . M .:-
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1. Versuch: ,,Aktive" Immunisierung gegen Beta-Amyloid

Annahme:

Nach Auflosung/Verminderung der B-Amyloid-Plaques verbessert sich

die klinisch Symptomatik der Alzheimer-Erkrankung (im Tierversuch
beobachtet).

Ergebnis:

Die klinische Studie musste wegen lebensbedrohlicher Nebenwirkungen
(Meningoenzephalitis) abgebrochen werden (Schenk, 2002).

O ®
.Q.“...

"EAU Universitatsklinikum
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2. Versuch: ,,Passive™ Immunisierung gegen Beta-Amyloid durch
Infusion synthetisch hergestellter monoklonaler Antikorper (...mab)

Name des Erscheinungsjahr Zulassung zur Behandlung
Antikorpers in USA in EU
Solanezumab 2016 - -

Aducanumab 2021 erhalten nicht erhalten
Gantenerumab 2022 - -

Lecanemab 2022 erhalten ?

Donanemab 2023 ? ?

e
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Exkurs: statistisch signifikantes Ergebnis

Annahme: Die Geburtenrate von Madchen und Jungen (in D.) ist gleich (,,Nullhypothese").

Anzahl Erwartung Ergebnis:
Geburten (Gleichverteilung) Tatsachlich
Q.43 beobachtete Geburten
?:d _ Das Ergebnis wird
100 50:50 49:51 immer unwahr-
scheinlicher, wenn
1.000 500:500 490:510 man annimmt,
— 3k dass in Wirklich-
10.000 5.000:5.000 4.900:5.100 keit kein Unter-
schied besteht und
100.000 50.000:50.000 49.000:51.000 || das Ergebnis rein
+ Das Verhaltnis hat die gleiche GroBe: 49 % zu 51 % zufallig entstand. *
* Wenn die Wahrscheinlichkeit (des rein zufalligen Entstehens) gering ist (z.B. unter
5 %), dann wird festgelegt, dass das Ergebnis ,statistisch signifikant" ist.
'7.‘-351:3;._
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Exkurs: klinisch bedeutsames (,,effektstarkes™) Ergebnis

Psychosoziale ,,MAKS-m"- Intervention bei leichten und mittelschweren Demenzen im Pflegeheim,
PP-Analyse (GraBel et al., 2011)

ADAS-cog (0- 70 Punkte) —MAKS-m
20
—Kontrollgruppe
("care as usual")
30 B
Cohen's
d =0,67
40 Interpretation (Cohen, 1988):
d = 0,50 mittlerer Effekt
d = 0,80 groBer Effekt
50 | |
0 Monate 12 Monate
50 (27+23) 50 Studienteilnehmende
"35:‘:3131-:- Studienteilnehmende
digiDEM e LE/A\\U Universitatsklinikum
BAYERN e Erlangen




Lecanemab: Wirkung auf die kognitiven Fahigkeiten

C ADAS-Cogl4 Score

Worsening
£ 0+
o
U= 1—
Sh Lecanemab
=
S o 2-
v .S
S o 3
| Wn
U o
sa ,
=
b
[T 55—
2 P<0.001 at 18 mo Placebo
' < 6 | | | | | 1
0 3 6 9 12 15 18
Visit (mo)
No. of Participants
Lecanemab 854 819 793 771 753 730 703
o0 o Placebo 872 844 823 807 770 762 738
okl Quell
e uete EAU .
digiDEM van Dyck et al. (2023) 1=\ U Universitatsklinikum
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Lecanemab: Wirkung auf die kognitiven Fahigkeiten

Tabelle: ADAS-cogl4-Werte in der Studie von van Dyck et al. (2023)
(Intention to treat; n = 1734)

Beginn der Untersuchung nach Bereinigte
Studie 18 Monaten Mittelwert-
differenz

Placebogruppe

(n = 875) 24.37 £ 7.56 ? 5.58

m £ SD

Lecanemabgruppe

(n = 859) 24.45 + 7.08 ? 4.14

m £ SD

?: in der Vero6ffentlichung nicht mitgeteilt

p < 0,001 (primé&ranalysen: mixed model repeated measure-Design; Sekundaranalysen: hierarchische Analysen zentraler sekundérer
Endpunkte mittels zweiseitiger Testungen mit alpha = 0,05; keine genaueren Angaben)

5220
digiDEM * EALJJ Universitatsklinikum
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Lecanemab: Wirkung auf die kognitiven Fahigkeiten

Schatzung der Effektstarke:
Cohen’'sd = 0,2 [1,44 : 7,33° = 0,196]

Eigene Berechnungen auf der Basis unvollstandig berichteter Daten: Rohdaten nach
18 Monaten wurden (bisher) nicht veroffentlicht.

SAnnahme fiir die Abschatzung: gleiche Standardabweichung nach 18 Monaten
wie zu Beginn der Studie.

‘.:;:’.::XSE:E;.' .
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Fazit zu Lecanemab

= Die Menge an Beta-Amyloid im Gehirn verringert sich unter
Lecanemab deutlich.

= Klinisch betrachtet ist die Wirkung jedoch gering (niedrige
Effektstarke: , Verringerung der Verschlechterung™)

= bei relevanten unerwiunschten Wirkungen (u. a. Verdopplung der
zerebralen Mikroblutungen im Vergleich zur Plazebogruppe) und

= bei zu erwartenden sehr hohen Behandlungskosten.

O ®
.Q.“...
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Kann die Verminderung des Beta-Amyloids im Gehirn ein Therapieansatz
sein, der die Ursache der kognitiven Verschlechterung behandelt?

Nicoll et al. (2019) [Zitate, ins Deutsche uUbersetzt]:

“"Wir fuhrten Gber 15 Jahre eine neuropathologische post-mortem Follow-Up-Studie
mit Patienten durch, die an der ersten Studie zur B-Amyloid-Immuntherapie
gegen Alzheimer teilgenommen hatten. ...

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Alzheimer-Patienten, die aktiv gegen [3-
Amyloid immunisiert wurden, fur 14 Jahre praktisch frei von Plaques blieben. ...
Trotz dieser Veranderung der Alzheimer-Pathologie, hatten die meisten Patienten
inzwischen eine schwere Demenz entwickelt,...”

. 'z:.‘:EXEE:‘:;.. .
digiDEM nE/A%\\U Universitatsklinikum
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Da es keine wirksame,
d.h. , effektstarke™ Arzneimitteltherapie
der Alzheimer-Krankheit gibt,
liegt die Sinnhaftigkeit der Demenz-Fruhdiagnostik
auf der Suche nach anderen,
prinzipiell behandelbaren Ursachen
kognitiver Defizite.

o 9 s20 30
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Risikofaktoren einer Demenz und
Praventionsmoglichkeiten

S3-Leitlinie Demenzen der DGN & DGPPN (2016)
Empfehlung 94 (Seite 107):

.Vaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen (z.B. Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Adipositas, Nikotinabusus)
stellen auch Risikofaktoren fur eine spatere Demenz dar. Daher
tragt deren leitliniengerechte Diagnostik und frihzeitige
Behandlung zur Primarpravention einer spateren Demenz bei."

Empfehlungsgrad B, Leitlinienadaptation NICE-SCIE 2007

"‘15;
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Weitere Risikofaktoren einer Demenz und

Praventionsmoglichkeiten

nach Yu et al. 2020 (Uberblicksarbeit):

mangelnde mangelnde chlaf-Mangel
korperliche Aktivitat geistige Aktivitat (quantitativ & qualitativ)
<DepressioD Qistress)

Kopfverletzungen
(erhebliche Kraftein-

wirkungen)
0 ‘.%?;Eg?.:;.' .
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V. Wie kann in der Praxis eine , gute" Entscheidung gefunden werden?

Stufe 1: Stufe 2 oder 3:
Symptomfreiheit subjektive (SCD) ODER subjektive &
(KEIN SCD, KEIN MCI) objektive (MCI) kognitive Symptome

1

Aufklarung des/r Patient*in tUber Vor-
und Nachteile einer Frihdiagnostik

Keine Einwilligung des/r Wunsch Einwilligung des/r
Patient*in des/r Patient*in
(,wish not to know") Patient*in (,wish to know")

Demenz-
KEINE Demenz- Fraihdiagnostik

Frihdiagnostik
Ursachlich

behandelbare
prim. oder sek.
Demenzursachen

Andere Ursachen
fir kognitives
Nachlassen

Aufklarung uber Therapieoptionen,
dann Durchfiithrung der Behandlung
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Vielen Dank fur Ihr Interesse!
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Sie haben noch nicht genug7

= Alle Webinare online abrufbar: https://digidem-bayern.de/science-watch-live/

= Heute zum ersten Mal dabei?

Melden Sie sich fur unseren Newsletter an: https.//digidem-bayern.de/newsletter/

= Nachstes Webinaram 11.07.2023

= digiDEM Bayern auf Facebook und Twitter:

n https://www.facebook.com/digiDEMBayern/ W https://twitter.com/digidem_bayern
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