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23. April 2023

NEUE THERAPIEOPTIONEN BEI

BRUSTKREBS
IMMER LANGER, IMMER TEURER?

Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer?
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Krebserkrankung der Brust

Bad
Waldsee mmm—

Therme
Frauen Minner

Brusteriise 30,0%

74,6% Prostata :
Darm 11.5% NN N 1: G o Lunge A
Lunge 9,4% NN N 0 5% Dorm
Malignes Melanomm der Haut 4 7% IS M 5% Hamblase
Cebarmutterkbrpar 4.7% I B 45 % Malignes Melanam der Haut
Bauchspoichaldrose 3,07 N B 255 Non-Hodgkin-Lymphomae
Men-Hadgkin-Lymphome 3.6% I B 37% Bauchspeicheldriss
Eierstocke 1,1% I M 37% Mundhohle und Rachen
Magen 245 I B 35% Niere
Miere 24% I HEE 3.5% Magen
Leukimien 23% I B 2.6% Leukimien
Harnblase 2,0% El B 25% Leber
tundhohle und Rachen 19% TR B 2,29 Speisershre
Gebarmutierhals 1.9% Il W 15% Hoden
Schilddrise 1,5% I I 1,5% Zentrales Mervensystem
Wulva 14% E W 13% Muttples Myelom
Zentrales Mervensystem 1,39 I B 1,0% Kehlkopf
Leber1,2% I W 0,9% Gallenblase und Gallenwege
Multiples Myelom1,2% W W 0.8 % Weichteilpewehe ohne Mesothafiom
Gallenblaze und Gallernwege 1,1% B 0,7% Schilddrise
‘Weichteilgewebe chne Mesathaliom 0,9% {t’)l 0,6 % Donndarm
Speiserdhre 0.8% B 0,5% Morbus Hodgkin
Anus 07% B 1 0.5% Mesotheliom
Dlnndarm 0,5% 1 | D4% Penis
Maorbus Hodgiing,5% 1 1 0,3% Anus

16 0 24 18 12 5 00 & 12 18 24 30 m

Krebsrate und Krebs-Sterberate in Deutschland Besuchen

Ersteller: Robert Koch-Institut
Urheberrecht: @ 2021 Roberi Koch-institut
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Krebserkrankung der Brust

eeeeee

Frauen Manner
Neuerkrankung jahrlich Ca. 75000 700

Erkrankungsalter 64 Jahre 71 Jahre
3 von 10 Frauen < 55 Jahre
In Situ Carcinome 6 500

® 6 6 6 ¢ 6 & o

In Deutschland erkrankt etwa 1 von 8 Frauen in ihrem Leben ﬂf?f?**?ff " ***?ff

an Brustkiebs, © Krebsinformationsdienst, DKFZ, erstellt mit
BinRender.cg@Apr” 095

ebsinformationsdienst, DKFZ

© Kre
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Allgemeines uber die Brustdruse

grolRer Brustmuskel

Lymphgefal?

Blutgefalle

BRUSTAUFBAU

Drisengewebe

Brustwarze
Milchgang

Fettgewebe und
Bindegewebe

Brustkorb
Rippe

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? © Krebsinformationsdienst. DKFZ



Allgemeines uber die Brustdruse

Brustkrebs

o Bf)sartige Knoten lobuldrer Brustkrebs

* Vom Lappchensystem ausgehend =

' ' > - duktaler Brustkreb
invasiv lobulares Karzinom ca. 30% mal s L

- Vom Gangsystem ausgehend =
invasiv duktales Karzinom ca. 70%

https://www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/brustkrebs/was-ist-brustkrebs.php
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Allgemeines uber die Brustdruse

DUKTALES CARCINOMA IN SITU

https://www.slideshare.net/doctorbobm/dcis-breast-cancer-30985400
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Allgemeines uber die Brustdruse

LYMPHGEFARSYSTEM

* Filterstation fur Abbauprodukte

* in 3 Etagen in der Achselhohle
angeordnet

» 1. Filterstation ist der
Wachterlymphknoten

https://www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/brustkrebs/was-ist-brustkrebs.php
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Allgemeines zur Brustkrebsentstehung

Pravention 4

nicht beeinflussbare Risiken beeinflussbare Risiken
* hoheres Alter » Alkoholkonsum
 erbliche Veranlagung  Rauchen
 dichtes Drusengewebe  Bewegungsmangel
 eine fruhere Strahlentherapie * ungesunde Ernahrung

des Brustkorbs » keine oder kurze Stillzeiten
* Diabetes Mellitus Typ Il * hormonelle Verhutungsmittel (Pille oder
« Hyperthyreose Spirale)
* hormonelle Faktoren » Ubergewicht nach den Wechseljahren

 Hormonersatztherapie nach den
Wechseljahren

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 9



Konzepte der Brustkrebstherapie %
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3 Problemfelder
Suche nach der bestmaoglichen operativen Therapie
mit dem Ziel der sicheren Sanierung und der
geringsten Traumatisierung der Patientin

Uberprufung medikamentoser ,adjuvanter Anschlusstherapie
zur Verhinderung einer Metastasierung

Kampf gegen die Unheilbarkeit einer Metastasierung

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 10



Konzepte der Brustkrebstherapie

Bad
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Therme

Fischer USA,
: Veronesi Italien
E'. Weltkrieg. Quadrantektomie
insatz von Senfgas qL hknoten
G.Patey. Chemotherapie bei lén t YLTII P
G. Beatson: St. Paget: modifiziert Krebs estraniing
hormonelle ,seed and soil* radikale
Abhangigkeit Theorie Mastektomie
W. Halsted: W. Rontgen: Erste Bestrahlung
Radikale Entdeckung bei Brustkrebs
Mastektomie der in USA

mit Muskel und LK Réntgenstrahlen
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Konzepte der Brustkrebstherapie O

Primartherapie bis 2000

Adjuvante Therapie

Quadrantektomie [:::] Chemotherapie [:::] Bestrahlung

> Diagnose Operation Bestrahlung Reha >

Tag 1 ca.10 Tage stationar 6 Wochen Antritt nach ca. 4 bis 8 Monaten

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 12



Aktuelle Therapiekonzepte

Prognostischen und pradiktiven Faktoren
Prognostische Faktoren

Vorhersage uber den weiteren Krankheitsverlauf

Pradiktive Faktoren

Vorhersage Uber den Therapie-Effekt

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer?




Aktuelle Therapiekonzepte

Bad
Waldsee mmm—

Therme

A new world of therapeutics

Genomics
Entering the Tumor & Checkpoint ygenic M Off-the-Shelf Guided Cytokine
Microenvironment InmhntanModulatmn + Combination Therapy NK or T Cells Cancer Vaccine Chemokine
+ PD1/PDL1-Abs [
. CTLAG Low Dose Radiation —
« Anti-LAG3 * Low Dose CTX b
« Anti-TIM3 +  Endocrine Deprivation " . ILABR
s - small-Molecule i : e
+ Maonoclonal Antibady Surviving Cell Fraction
« Gheckpoint inhibitars IL211L15 Immunogenic Modulated Cell
Entering the tumor J The Path to the Cancer Vaccine: Heterogenetic @," £ S:’f“::r':
microenvironment Entering the Era of Clinical Genomics & Proteomics Resistant i, =
Tumor Clone [ SE MTD

to Deliver Neoepitope Immunotherapy for N=1

. 2

Immunogenic Cell Death
Direct Cell to cell Contract

‘iﬂ h 3 to
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Immunogenic Cell Death o Zearia
nee Dendritic Cell Activation

Cancer Cell Vaccine
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INNATE IMMUNOTHERAPY I | ADAPTIVE IMMUNOTHERAPY Tolerogenic
] Cell Death
r T T T 1
Natural Killer (NK) Cell B-Cell Immature Cancer Killer Checkpoints
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Aktuelle Therapiekonzepte

Angepasste Kombinationen aus

Primar systemische
Therapie vor OP
(neoadjuvant)

Adjuvante/postneoadjuvante

Operation Tl

Unterstltzende
Therapieformen

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 16



Aktuelle Therapiekonzepte %

Prognostische Faktoren o

Prognostische Faktoren

 TumorgroRe T

* Lymphknotenstatus N

* Einbruch in Lymph- oder Gefal3system L1 und V1
« Grading G

« Histologie (lobular, tubular, ductal ...)

« Hormonell abhangig ER, PR pos.

* Immunhistochemie HER2neu

* Proliferationsmarker Ki-67

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 17



Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte

Prognostischen und pradiktiven Faktoren

ER/PR

HER2

Ki67 /G

Haufigkeit

Therapie

23. April 2023

hoch ppsitiv

negatiy

positiv positiv negativ negativ

negatiy positiv positiv negativ

Niedrig<10%  Hoch >R5%

ET

Ca. 65% 10% 10% 15%

ET + Test + CHT CHT + AKT + ET CHT + AKT CHT +

Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 18



Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte

Y =T =¥,

MAMMA

“AGOe. V.

in der DGGG a.V.
sowie
in der DKG a.V.

Guldelines Breast
Varsion 2023.1D

www.ago-online.de

roRsSCHrsN
LCFIREN
ML~

23. April 2023

Pradiktive Faktoren

Commercially Available Molecular Tests

70 gene signature 21 gene Recurrence score 8 gene signature PAM 50 Breast Cancer
Index® £

(MammaPrint®) 5 (Oncotype DX*)$ (Endopredict®] s (Prosigna®}® fac{RC)
Provider Agendia Genomic Health Sividon (Myrirads) NanoString Biotheranostics
Type of assay 70-gene assay 21-gene recurrence scare 11-gene assay 50-gene assay 5+2 (MGI+H1)
Type of tissue fresh frozen FFPE FFPE FFPE FFPE

ResE gl aglegaon for
Technique Microarrays for RNA qRT-PCR g-RT-PCR Pru__pctm ization | q-RT-PCR
Central lab yes yes no no yes
Wmﬂ prognostic prognastic prognostic prognostic Prognostic

' N+, < 70 Jahre M-f+, ER+ (pre-) postmenopausal postmenopausal pT1-3phNo - pN1
endocrine treated N-f+, ER+ HER2- N-/+, ER+ HER2- ER+/ HERZ—
endocrine treated endacrine treated | Endocrine treated
Risk classes Low —high RS (Low - intermediate — high) Low - high le:! Low - - Low - high
e

Mo | e = & %
Registration clea "In Vitro CE-Mark CE-Mark Service Mark (SM)

i EASI00)

Elearnze
CE-Mark
(fresh tissue and FFPE)

* validated clinical data only available for this assay

Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer?

Kosten

MammaPrint
2100,29€

OncotypeDX
3296,50€

EndoPredict
1699,80€

Prosigna
2100,29€
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Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte

Prognostischen und pradiktiven Faktoren

ER/PR hoch positiv positiv positiv negativ negativ
HER2 negativ negativ positiv positiv negativ
Kie7 /G Niedrig <10%  Hoch >25%

Haufigkeit Ca. 65% 10% 10% 15%

Therapie ET ET + Test + CHT CHT + AKT + ET CHT + AKT CHT +

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 20
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Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte

Neoadjuvante Therapie — Primar systemische Therapie

Chemotherapie

Endokrine Therapie

Proliferationsmarker
Antikorpertherapie Ki-67 v v
Her2neu positiv

Immuntherapie
PD-L1, BRCA positiv

D Diagnose PST Operation Bestrahlung Chemo-/Antikorper Reha »
Tag 1l ca. 4 Monate ca.4 Tage 3-6 Wochen ca. 4 -24 Mon
23. April 2023

nach 1 Jahr

Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer?
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Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte %_

Pradiktiver Faktoren w
Faktor - ,,,EER,L pathologische Complete Remision
= Junges Alter T
= Adipositas J
= ¢T1/cT2-Tumoren o. NO 0. G3 ™
* Negativer ER- und PR-Status ™
= Triple negative (TNBC) ™
= Positiver HER2-Status ™
= Friihes klinisches Ansprechen T
= Invasives lobulires Karzinom )

non pCR?
* Metaplastisches Karzinom A

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 22
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Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte @

Pradiktiver Faktoren — Biomarker

PD-L1 Bestimmung 3000,00€

Combined positive score (CPS):

- Zahl positiv markierter Zellen (Tumor, Lymphozyten und Makrophagen)
 dividiert durch die Tumorzellzahl mal 100 (=10 = positiv)

 zur Pradiktion einer Pembrolizumab Wirksamkeit beim triple negativen MaCa

Immun-Score (IC):

« Zytoplasmatische Positivitat von mindestens 1% des leukozytaren Infiltrates
* (Lymphozyten, Makrophagen, Plasma- zellen, Granulozyten

 zur Pradiktion einer Atezolizumab Wirksamkeit beim triple negativen mMaCa

BRCA Genmutation (PARP-Inhibitoren Olaparib, Niraparib) 3000,00€
PIKA3CA Genmutation (Alpelisib) bis 6000,00€

23. April 2023 e Therapieoptionen "bei Brustkrebs - Immer langer I mmer teurer? 23



Aktuelle

individualisierte Therapiekonzepte
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SAGOe. V.
in dar DGGG eV,
sowle

in der DKG a.\.

Guidelines Braast
Version 2022.1D

www.ago-online.de
FoORsSCIeCsN
LETIREN
HEILEN

Genetische Testung

Current Version of the TruRisk® BC / OC* Gene Panel
by the German Consortium (GC-HBOC)

APC | FAM’.‘[?SAl FANCC | FANCM | HOXB13

MEN1 | MRE11A | MUTYH | NBN I NF1 | POLD1 | POLE | RADS50

RECQL | XRCC2

Selection of genes: | 11 BC (breast cancer) / OC (ovarian cancer) ‘core genes’ (Data on risk increase)

7 other syndrome-associated genes (Lynch, Cowden, Peutz-leghers) with suspected
BC/ OC association

16 BC/OC candidate genes from scientific projects (validation in the GC-HBOC)

Strategy: Validation in prospective cohort, continuous expansion and improvement

TruRisk® ¥3.1.1. * BC = breast cancer, OC = ovarian cancer

23. April 2023

Neue Therapieoptionen bel Brusikreps - immer langer, Immer teurer?

Therme
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Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte %

Waldsee mmm—

Therme

»Primartherapie® v

: Bestrahlun
‘
Lumbektomie Mastektomie ’ | \

Rekonstruktion

> Diagnose PST Operation Bestrahlung Chemo-/Antikorper Reha »

Tag 1 ca. 4 Monate ca.4 Tage 3-6 Wochen ca. 4 -24 Mon nach 1 Jahr

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 25
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Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte

Adjuvante Therapie — Postneoadjuvante Therapie

Endokrine
Therapie
Hormonell
Tamoxifen

Chemotherapie

Antikorpertherapie
Her2neu positiv

Immuntherapie
PD-L1, BRCA positiv

D Diagnose PST Operation Bestrahlung Chemo-/Antikorper Reha >

Aromatase- Inhibitor

CDK4/6i
Abemaciclib

Tag 1 ca. 4 Monate ca.4 Tage 3-6 Wochen ca. 4 -24 Mon nach 1 Jahr

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 26



Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte %

Bad
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Therapie-Algorythmen v

Adjuvante endokrin-basierte Therapie in der
Pramenopause
AGO++
in dar DGGG V. Tamoxifen fiir 5J?
sowie
in der DKG e.V.
AGO++ =
Guidelines Braast T Tamoxifen plus OFS" fiir 2-5J38
Version 2023.1D g
a 1-3 Lk+ und (T3 oder G3)
e oder2 4 Lk+
Q
E Erhéhtes n plus Abemaciclib fiir 2J°7 Tamoxifen
ﬂh.! B LR a H 2
g Rezidivrisiko GBRCA1/2m und weitere 5J
@ non-pCR + CPS-EG 2 3810
- ) oderz 4 Lk+
1 plus Olaparib fiir 1J% 2
o
AGO++ AG
_[ Al plus OFS® fiir 5J%5 —
www.ago-online.de
FORSCHIEN Al, Aromataseinhibitor; CPS-EG, Clinical-Pathological Stage + Estrogen receptor status and Grade Score; gBRCA™", Keimbahn BRCA1/2
LEFIREN Mutation; J, Jahre; Lk, Lymphknoten; OFS, avarian function suppression; pCR, pathologische Komplettremission; * Die Applikation
FIEILEN einer Chemotherapie war in den Studien ein Surrogatmarker fiir ein hisheres Rezidivrisiko; ® OFS bei erhaltener Ovarialfunktion bzw.
Wiedereintritt der Ovarialfunktion innerhalb von 24 Monaten nach Chemotherapie-induzierter Amenorrhoe; ¢ nur HER2-negativ

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 27



Therapiekosten

23. April 2023

Therapiekosten der neuen systemischen Medikamente

CDK 4/6i

PIKA3i

Duale
Kinasehemmer

PARPi

Anti-PD-L1
Antikorper
Monoklonale
Antikorper

Antikorper -
Zytostatika

Palbociclib (Ibrance)

Apelisib (Pigray)
Lapatinib (Tyverb)

Olaparib (Lynparza)

Pembrolizumab
(Keytruda)

Trastuzumab
(Herceptin)

Trastuzumab-
Emtansine (Kadcyla)

oral

oral

oral

oral

iv. /s.c.

V.

1 Jahr

2 Jahre

1 Jahre

1 Jahr

1 Jahr

1 Jahr

2461,87€/21d

1722,73€/21d
1722,73€/21d

4945,66€/28d

6079,58€/21d

744,57€/21d

3068,55€/21d

28
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Therapiekosten

Therapiekosten der neuen systemischen Medikamente

KOSTEN - NUTZEN - ANALYSE
- Kosten nicht rational zu begrinden
Neuentwicklung bis Zulassung 2,6 Mrd. Dollar

Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln nach §35b SGB V

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 29



Aktuelle individualisierte Therapiekonzepte @

Angepasste Kombinationen aus

Primar systemische
Therapie vor OP
(neoadjuvant)

. Adjuvante/postneoadjuvante
Operation Therapie

Unterstltzende
Therapieformen

PsyCho-

> Diagnose PST Operation Bestrahlung Chemo-/Antikorper Reha >

Tag 1 ca. 4 Monate ca.4 Tage 3-6 Wochen ca. 4 -24 Mon dazwischen

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 30



Therapiekosten

Bad
Waldsee mms
Therme

Deutsche Rentenversicherung Bund Berichte zur Reha-Cualitatssicherung @

Dezernat 0430 - Reha-Qualitdtssicherung, Epidemiclogie und Statistik Sozialmedizinischer Verlauf (im 2. Jahr nach medizinischer Reha} o

Fachabt.: Bad Waldsee - Reha-Zentrum bei der Therme

Abt. Il

Vgl.-Gruppe: Onkologische Reha-Fachabteilungen

E.1 Ergebnisse der Adjustierung des Sozialmedizinischen Verlaufs im 2. Jahr nach 2 2 bis 24 Tage
medizinischer Rehabilitation (Fortsetzung) dauerte eine

stationare Reha

Adjustierte Qualitdtspunkte zum sozialmedizinischen Verlauf im 2. Jahr nach medizinischer
Rehabilitation

Diz durchschnitiliche Dauer giner stationdren
medizinischen Rehabilitation wegen karperli-
cher Erkrankungen variierte owischen 22 und
24 Tagen. Die Zahl variiert je nach Indikation.

L= Quelle: Reha-Bericht 2022

Adjustierte Qualitdtspunkte
& &

wn
un

wn
(=]

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Anzahl der Rehabilitationen

Konfidenzbersich W

©  Vergleichsfachabteilungen @ Fachabteilung

Abbildung 2: Vergleich der Qualitatspunkte des sozialmedizinischen Verlaufs im ersten Jahr nach medizinischer
Rehabilitation zwischen den Fachabtellungen unter Beriicksichtigung der Anzahl der durchgefiihrten Rehabilitationen.

23. April 2023 Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 31



Reha nach Brustkrebs

Bad
Waldsee mmm—

Antragsentwicklung

Entwicklung Antragszahlen Ca-Erkrankungen

veeree 2010 = m 2020 -

12021 — 2022
1400

1200

1000

800

G600

Anzahl Antrdge

Jan Feb Mrz Apr Mai Jun Jul Aug

Zahl der Antrage bis Jahresmitte liber der des Vorjahres, jedoch weit unter Vor-Corona-Nivea

Antrage je Tausend Versicherte

im Jahr 2021

allg. med. Reha nach
§ 15 SGB VI

Therme

CA-Leistungen nach 5 § 15,
3 SGE VI

Regionaltriger

25,01

DRV Bund

2560

23. April 2023

RV gesamt

Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer?
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Therapiekosten

23. April 2023

Yondelis
Nexavar
Hycamtin
Tarceva
Iressa
Herceptin
Avastin
Xeloda
MabThera
Tyverb
Sutent
Erbitux
Alimta

Therapiekosten im Vergleich

Beispiel flr Jahrestherapiekosten

124.835 €
58.400 €
23.199 €
29.525 €
42.574 €
39.394 €
55714 €
10.078 €

134.280 €
42018 €
58.843 €
64.759 €
67.627 €

RehamaBnahme: 3.261 € *

*Quelle: Onkologische Rehabiitation
ARGE Krebsbekamplung NRW 2011

Quelle: Der Spiegel, Hett 202010

Neue Therapieoptionen bei Brustkrebs - Immer langer, Immer teurer? 33
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Therapiekosten

Bad
Waldsee mmm—

Therme

W

MEDIKAMENTENKOSTEN IN DER REHA

« 500€ Kostenabzug pro Fall
- Brandbrief des AKORS der DGHO _ ,
Medikamentenkosten Zytostatika
+ KK kein Interesse an Veranderung 350.000€ 120

+ GBA fuhlt sich nicht zustandig 300.000€ 100
- Ministerium versteht das Problem nicht 5 o 3
- DRV (Fr. Weinbrenner) g e o 3
einzige Gremium mit Interesse, Ezzz 4 f
Anderung herbeizufuhren 0 000¢ 20
Jahre
st Pypessiis. | M P Kenn DAY smstnestifsish

23.04.2023 Basisvortrag Stadtische Rehakliniken Bad Waldsee 34



Ausblick

*  Brustkrebs ist heilbar ! !
Ich wiinsche
~ mirein Lebv.elzn in
- Diagnostik und Therapie sind teuer Gesundhert

«  Kostenubernahme bleibt unklar

*  Reha ist sinnvoll und ,nutzlich®

+ Onkologische Reha braucht mehr Antrage

- Eigenbehalt der Reha Einrichtungen 500€ beachten
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Vielen Dank furs Zuhoren %

eeeeee

ZIEL DER REHABILITATION

... Wir mochten
Sie wieder

machen und ...
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