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Arzneimittelentwicklung zu
vernachlassigten Krankheiten -

TA-Projekt: Arzneimittelentwicklung zu vernachlassigten Krankheiten

Reallabor fiir Open-Innovation-Initiativen

Krankheiten wie Chagas- oder Denguefieber, die fast ausschlieRlich in ar-
men Landern auftreten, werden in der medizinischen Forschung und Pro-
duktentwicklung seit Jahrzehnten vernachldssigt. Verfiighare Medikamente
werden dadurch oft nicht an die Erfordernisse vor Ort angepasst, ha-
ben erhebliche Nebenwirkungen und verlieren mit der Zeit ihre Wirksam-
keit. Teilweise fehlen wirksame Arzneimittel ganz, wie die Ebolaepidemie
2014 auf dramatische Weise vor Augen fiihrte. Diese Situation wird zuneh-
mend als globales Gesundheitsproblem wahrgenommen und diskutiert.
Einigkeit besteht, dass weder der 6ffentliche Sektor noch die Privatwirt-
schaft allein die Kapazitdaten besitzen, um neue Arzneimittel gegen die-
se Krankheiten zu entwickeln und zu einem Preis zur Verfiigung zu stel-
len, der in Entwicklungslandern bezahlbar ist. Unterschiedliche Ansichten
gibt es zur generellen Eignung des vorherrschenden patentbasierten In-
novationssystems, und folglich werden die in den letzten Jahren disku-
tierten und teilweise bereits etablierten MaBRnahmen zur Stirkung der
Forschung und Produktentwicklung je nach Standpunkt unterschiedlich

bewertet und unterstiitzt.

Der TAB-Arbeitsbericht Nr. 170 »Neue
Arzneimittel gegen vernachlédssigte ar-
mutsassoziierte Krankheiten« gibt einen
Uberblick iiber vielféltige Initiativen von
offentlichen, gemeinniitzigen und priva-
ten FuE-Akteuren sowie von politischen
Entscheidungstrigern, die das Ziel ver-
folgen, die Forschung und Produktent-
wicklung im Bereich armutsassoziierter
Krankheiten zu stirken. Es wurde hinter-
fragt, welche Mafinahmen lediglich dis-
kutiert, welche getestet oder bereits um-
fangreich angewendet werden. Diese am
pharmakologischen Innovationsprozess
ausgerichtete Vorstellung der Mafinah-
men bildet zusammen mit einer vertie-
fenden Istzustandsanalyse des FuE-Stand-
orts Deutschland die Basis zur Ableitung
von Handlungsoptionen fiir den Deut-
schen Bundestag.

Dieser TAB-Briefbeitrag konzentriert
sich auf Initiativen zur Offnung und ge-
meinsamen Nutzung unterschiedlicher
Elemente des Innovationsprozesses.
Dies wird im Kontext armutsassoziierter
Krankheiten teilweise als Open Innova-
tion bezeichnet. Dabei handelt es sich um
einen kleinen Ausschnitt aus dem breiten
Spektrum an Mafinahmen zur Uberwin-
dung des bestehenden FuE-Defizits. Im
TAB-Bericht wird die derzeitige Situa-
tion ausfiihrlicher dargestellt und Mog-

lichkeiten und Grenzen vielfiltiger weite-
rer Mafinahmen anhand von zahlreichen
Praxisbeispielen thematisiert.

Der pharmakologische
Innovationsprozess und die
Offnung von FuE-Prozessen

Arzneimittel unterliegen in den Indus-
trielandern einem Verbotsprinzip mit Er-
laubnisvorbehalt. Die Produktionserlaub-
nis (Zulassung) wird nur erteilt, wenn fiir
neue Mittel deren Sicherheit und Wirk-
samkeit belegt sowie eine qualitdtsgesi-
cherte Produktion und ein Sicherheits-
monitoring vom Hersteller garantiert
werden. Dafiir sind vielféltige FuE-Ak-
tivitaten notig. Der Ablauf aufeinander
aufbauender Produktentwicklungspha-
sen wird als pharmakologischer Inno-
vationsprozess bezeichnet (Abb. 1). Jen-
seits der Grundlagenforschung lauft er
in vielen Lindern weitgehend in kom-
merziellen Strukturen ab. Dabei werden
FuE-Investitionen {iber geistige Eigen-
tumsrechte (Patente, Unterlagenschutz,
Datenexklusivitdt) staatlich geschiitzt,
sodass der Rechteinhaber fiir einen be-
grenzten Zeitraum iiber die gewerbliche
Nutzung allein entscheiden darf. Diese
Rechte kdnnen mittels Lizenzen iibertra-
gen und damit verwertet werden. Sie sind

ein wichtiger Garant, mit dem Kapital fiir
die Produktentwicklung akquiriert wer-
den kann. Nach der Zulassung ermog-
lichen sie befristete Monopolpreise, bei
denen die FuE-Aufwendungen ein Preis-
bestandteil sind, die jedoch auch positive
Investmentreturns erméglichen. Die ho-
hen Monopolpreise neuer Medikamente
sind nahezu fiir jeden Patienten, der die-
se bendtigt, eine grofe Herausforderung.
In den Industrieldndern wird diese erheb-
liche finanzielle Belastung des Einzelnen
solidarisch finanziert. Bei vielen in den
Industrieldndern verbreiteten Krankhei-
ten funktioniert dieser Marktmechanis-
mus im Groflen und Ganzen, was jedoch
keinesfalls heif3t, dass es keine Kritik gibt.

Bei schwacher Nachfrage - wenn ein neu-
es Medikament nur selten benétigt wird
und/oder wenn Betroffenengruppen u. a.
wegen fehlender sozialer Sicherungssys-
teme finanzschwach sind - versagt dieser
Mechanismus, denn auch Monopolpreise
konnen nicht beliebig gesteigert werden,
und folglich ist eine vollstindige Refinan-
zierung der FuE-Investitionen nicht zu
erwarten. Daher bleiben in kommerzia-
lisierten Strukturen diese Investitionen
aus und eine forschungsseitige Vernach-
lassigung ist die Folge. Bei Krankheiten,
die vor allem in armen Lidndern auftreten,
geschieht dies seit Jahrzehnten.

Da Marktmechanismen bei armutsasso-
ziierten Krankheiten nicht funktionie-
ren, wichst bei einigen FuE-Akteuren die
Bereitschaft, andere Geschiftsmodelle zu
testen. In dieser Konstellation ist der In-
novationsprozess zu einem Versuchsfeld
fur unterschiedliche Open-Innovation-
Initiativen geworden.

Grundlagenforschung

Die Grundlagenforschung wird bislang
tiberwiegend in 6ffentlichen Forschungs-
einrichtungen durchgefiihrt. Sie dient
dem besseren Verstindnis einer Krank-
heit. Unter anderem werden krankheits-
spezifische Angriffspunkte/Biomarker
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Abb. 1

Open-Innovation-Elemente bei der Arzneimittelentwicklung gegen

armutsassoziierte Krankheiten
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Patentpools

(Targets) gesucht. Dafiir werden biolo-
gische Materialien benétigt, die nur in
krankheitsendemischen Gebieten genom-
men werden konnen. In den Industrie-
landern wird das Probenmaterial zuneh-
mend in Biobanken zusammengefiihrt,
gelagert und mit modernster Labortech-
nik (u.a. DNA-Sequenzierungsautoma-
ten, hochstauflosende Mikroskopiertech-
nik) standardisiert oder gar automatisiert
aufbereitet und analysiert. Dafiir wurden
spezialisierte Forschungszentren aufge-
baut und die erforderliche Technik teilwei-
se zu sogenannten Forschungsinfrastruk-
turen zusammengefiihrt (z. B. European
Molecular Biology Laboratory). Die Zen-
tren definieren mit ihren Forderern For-
schungsschwerpunkte und -program-
me. Einige nehmen nicht nur national
oder europdisch bedeutsame medizini-
sche Herausforderungen, sondern auch
Krankheiten, die nahezu ausschliefilich
in Entwicklungslandern auftreten, in ihre
Forschungsagenda auf. Im Rahmen des
TAB-Projekts wurden die vom britischen
Centre for Genomics and Global Health
initiierten Aktivititen zur Bekdmpfung
von Infektionskrankheiten, allen voran
Malaria, als beispielgebend eingeschitzt,
das bestehende Forschungsdefizit zu sen-
ken. Folgende internationale Forschungs-
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Partnerschaft zur
Studiendurchfiihrung
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netzwerke und Datenaustauschplattfor-
men sind dadurch entstanden:

> Das Malaria Genomic Epidemio-
logy Network (MalariaGEN) will
einen digitalen Atlas der Genomva-
rianz der relevantesten Malariaerre-
ger erstellen. Am Netzwerk beteiligen
sich inzwischen knapp 200 Forscher
in tiiber 30 Landern. Arbeitsschwer-
punkte sind Genomsequenzierungen
sowie die digitale Aufbereitung und
Bereitstellung der genetischen Daten
und der daraus gewonnenen Analyse-
ergebnisse. Der Atlas ist fiir alle Netz-
werkteilnehmer frei zugdnglich.

> Das Plasmodium Diversitiy Network
Africa will die genetische Plasmo-
diendiversitdt und die Resistenzentste-
hung in Subsahara-Afrika erforschen
und zeitnah tiber aufkommende Resis-
tenzen informieren. Beteiligte afrika-
nische Institute sammeln kontinuier-
lich Blutproben von Malariaerkrank-
ten und schicken sie zum Wellcome
Trust Sanger Institute nach Grof3bri-
tannien. Dort werden die Plasmo-
diengenome sequenziert sowie Daten
und Analyseergebnisse iiber den Atlas
der Genomvarianz fiir das Netzwerk
bereitstellt.

Fiir den Atlas als zentrale Datenaus-
tauschplattform wurden ethische Regeln
und Datenschutzstandards definiert. Sie
sollen sowohl die Souverinitit der Pro-
benlieferanten als auch den verantwort-
lichen Zugang zu den genetischen Daten
und deren Nutzung sichern. Die Liefe-
ranten behalten die Verantwortung tiber
das bereitgestellte Material und die ge-
netischen Daten, sie miissen in deren
netzwerkinterne Nutzung einwilligen.
Ergebnisse aus den Netzwerkprojekten
werden veroffentlicht und tiber den At-
las netzwerkintern zugénglich gemacht,
es sei denn, die Projektleitung visiert eine
Patentierung an. Letzterer werden enge
Grenzen gesetzt: Ein Patent soll nur als
Anreiz zur weiteren Produktentwicklung
dienen. Falls Lizenzgebiihren anfallen,
sollen diese in die teilnehmenden siidli-
chen Gemeinschaften fliefen.

Substanzscreening und
Praklinik

Je detaillierter das Wissen aus der Grund-
lagenforschung ist, desto zielgerichteter
kann nach Substanzen gesucht werden,
die an krankheitsspezifische Targets bin-
den (Schliissel-Schloss-Prinzip). Ahn-
lich wie biologische Proben in Biobanken
werden potenziell bindungsfihige Mole-
kiile in Substanzbibliotheken gesammelt
und aufbewahrt. Diese Molekiile konnen
Ausgangsstoffe fiir Arzneimittel sein und
sind patentierbar. Pharmafirmen haben
umfangreiche Substanzbibliotheken auf-
gebaut, deren Zugang im Regelfall streng
limitiert ist. Einige Firmen haben be-
gonnen, ihre Substanzbibliotheken fiir
FuE-Aktivitdten zu einzelnen vernach-
lassigten Krankheiten ein Stiick weit zu
offnen. Sie scannten Millionen Molekii-
le auf ihre Bindungstihigkeit an bereits
identifizierte Targets entweder allein
oder mit ausgewéhlten 6ffentlichen oder
gemeinniitzigen Kooperationspartnern.
Die diesbeziiglich weitreichendste Initia-
tive startete der Pharmakonzern GlaxoS-
mithKline (GSK): Firmenintern wurden
aus ca. 2 Mio. Substanzen 13.500 Mole-
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kiile herausgefiltert, die an malariaspe-
zifische Targets binden.

Das Screening ist jedoch nur der erste
Schritt in der praklinischen Produktent-
wicklung. Weitere Analysen sind notwen-
dig, um aus der grofien Zahl bindungsfi-
higer Molekiile die besten Leitstrukturen
herauszufiltern und nur diejenigen mit
der wahrscheinlich besten Vertraglichkeit
und grofiten Wirksambkeit zu Substanz-
kandidaten weiterzuentwickeln. Das ge-
schieht anhand unterschiedlicher Labor-
tests, dann mit Tierversuchen (Préklinik).

Parallel zum Screening etablierte GSK ei-
nen »Pool for Open Innovation against ne-
glected tropical diseases«, speiste die Da-
ten und geistigen Eigentumsrechte zu den
vielversprechendsten Molekiilen ein und
erlaubte die Nutzung fiir FuE-Aktivitdten
zu weiteren 21 vernachldssigten Krank-
heiten. Dieser zunéchst firmeninterne
Pool wurde Ende 2011 zum globalen Pa-
tentpool »WIPO Re:Search« ausgeweitet.

Ein weiteres Element der Open-Innova-
tion-Initiative war die Einrichtung eines
Open Lab am GSK-Forschungscampus
Tres Cantos (Spanien). Es wird von der
firmeneigenen Stiftung grundfinanziert.
Dort konnen auch externe Forscher an der
Produktentwicklung zu vernachlissig-
ten Krankheiten arbeiten, sofern sie Da-
ten, Ergebnisse und méglicherweise re-
sultierende geistige Eigentumsrechte in
den Patentpool einspeisen. 2015 ist das
europdische Marie-Sktodowska-Curie-
Programm zur personellen Forschungs-
forderung fiir diesbeziigliche Aktivitdten
geoffnet worden. Es finanziert seitdem
auch mehrjihrige Forschungstitigkeiten
am Open Lab. Fur Wissenschaftler, die
sich an ihren Heimatinstituten an den
Forschungsaktivititen beteiligen moch-
ten, wurde eine sogenannte Malariabox
in Kooperation mit Novartis und einer
gemeinniitzigen Product Development
Partnerships (PDP) entwickelt. Die Box
enthilt eine Auswahl von 400 potenziell
bindungsfahigen Molekiilen und wird
Wissenschaftlern kostenlos bereitgestellt,

wenn sie resultierende Daten und Ergeb-
nisse zugdnglich machen.

Patentpools

Erste Ideen, Patente zur Bekdmpfung ar-
mutsassoziierter Krankheiten gemeinsam
zu verwalten und zu nutzen, entstanden
nach der Jahrtausendwende. Die Welt-
gesundheitsversammlung bewertete dies
als machbares Instrument zur Verbes-
serung der Arzneimittelverfiigbarkeit in
Entwicklungslandern. Weiterentwickelte
Ideen werden seit einigen Jahren in zwei
Varianten getestet:

Mit sogenannten Upstreampools, wie der
seit 2012 von der World Intellectual Pro-
perty Organization gefithrte und als Open-
Innovation-Plattform bezeichnete Patent-
pool »WIPO Re:Search«, wird darauf
abgezielt, der blockierenden Wirkung von
Patenten bei der Produktentwicklung ent-
gegenzuwirken. Patenthalter weltweit sind
aufgerufen, ihre Daten und Informatio-
nen zu ihren patentierten Substanzen und
Verfahren in den Pool einzuspeisen und
die kostenlose Nutzung zur Arzneimittel-
entwicklung gegen definierte vernachlis-
sigte Krankheiten zu erlauben. Alle Teil-
nehmer verpflichten sich, im Falle einer
Produktzulassung sozialvertragliche Pro-
duktionslizenzen an Entwicklungsldn-
der zu vergeben (der Lizenzpreis wird in
einem transparenten Verfahren anhand
des Bruttoinlandsproduktes festgelegt,
die drmsten Lander erhalten diese Li-
zenz kostenlos).

Sogenannte Downstreampools, wie der
seit 2010 von der multilateralen Orga-
nisation UNITAID gefiithrte Medici-
nes Patent Pool, sollen eine méglichst
kostengiinstige und qualitdtsgesicher-
te Produktion sowie eine umfangreiche
Arzneimittelbereitstellung in Entwick-
lungsldnder erméglichen. Dafiir werden
nur Patente gepoolt und sozialvertragli-
che Produktionslizenzen zentral verein-
bart. Eine gemeinsame Produktentwick-
lung liegt nicht im Fokus.
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Klinische Studien

Wenn fiir Substanzkandidaten grund-
legende Fragen vor allem zur Toxizitét
gekldrt wurden und ein therapeutischer
Nutzen erwartet wird, kann mit Prii-
fungen am Menschen begonnen wer-
den. Dafiir gibt es nahezu weltweit giil-
tige Standards. In den Industrielindern
gibt es spezifische Regularien fiir die
Durchfithrung klinischer Studien (Arz-
neimittelgesetz in Deutschland). Klini-
sche Studien sind grundsitzlich genehmi-
gungspflichtig. Studienverantwortlichkeit
und Haftung bei moglichen Schiden miis-
sen definiert und abgesichert werden. Bei
armutsassoziierten Krankheiten miissen
die klinischen Studien zum Wirksam-
keitsnachweis in den jeweils endemischen
Landern durchgefiihrt werden. Dort miis-
sen oftmals Regularien und die notwen-
digen medizinischen Zentren noch aus-
gebaut werden. Diese FuE-Etappe ist in
der Regel sehr kostenintensiv.

Auffallend ist, dass in der Phase klini-
scher Studien sogenannte Open-Begriffe
kaum verwendet werden. Obwohl in kli-
nischen Studien vielfiltige medizinisch
hochrelevante Daten erhoben werden, ist
ein offener Zugang nicht nur wegen mog-
licher geistiger Eigentumsrechte, sondern
auch wegen der Personen- und Gesund-
heitsbeziige der Daten in Verbindung mit
arztlichen Schweigepflichten bisher prob-
lematisch. Die Finanzierung dieser FuE-
Phase bis zur Marktzulassung ist eine
grofle Herausforderung, vor allem, weil
einerseits wegen versagender Marktme-
chanismen eine kapitalmarktbasierte Fi-
nanzierung kaum infrage kommt und an-
dererseits das Know-how insbesondere
zur Produktzulassung vor allem in der In-
dustrie zu finden ist. Seit Jahren werden
daher alternative Finanzierungsmecha-
nismen diskutiert, denn auch die Spenden
einiger grofler Stiftungen, allen voran die
Gates-Stiftung und der Wellcome Trust,
reichen nicht aus. In der WHO wird seit
etlichen Jahren tiber einen globalen FuE-
Finanzierungsfonds debattiert, ohne dass
sich eine Akzeptanz vor allem bei den po-
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tenziellen Geberldndern abzeichnet. Die-
se Lander setzen ihre offentlichen Mit-
tel vorzugsweise im Rahmen nationaler
und europiischer Programme und For-
derstrukturen ein.

Ein Ansatz der gemeinschaftlichen Fi-
nanzierung und Durchfithrung klinischer
Studien zu armutsassoziierte Krankheiten
ist die 2003 gestartete European and De-
veloping Countries Clinical Trials Part-
nership (EDCTP). Sie wird weitgehend
durch die 6ffentlichen Haushalte der Eu-
ropdischen Kommission und der teilneh-
menden europdischen Linder gespeist,
um gemeinsam mit teilnehmenden afri-
kanischen Lindern klinische Studien
vor Ort durchzufithren. Zwar werden
satzungsgemdfl Daten, Ergebnisse und
moglicherweise bestehende geistige Ei-
gentumsrechte innerhalb der Partner-
schaft gemeinsam genutzt, der Begriff
Open Innovation wird von der EDCTP
jedoch nicht explizit mit den Aktivité-
ten assoziiert.

Engagement deutscher
FuE-Akteure

Im TAB-Bericht wird verdeutlicht, dass
der Forschungsstandort Deutschland iiber
eine breite Basis hochkompetenter 6ffent-
licher und privatwirtschaftlicher FuE-
Einrichtungen verfiigt, die sich in Bezug
aufarmutsassoziierte Krankheiten vor al-
lem in klassischen, patentbasierten Inno-
vationsstrukturen engagieren. Der offene
Zugang zu wissenschaftlichen Publika-
tionen von Forschungsergebnissen (Open
Access) aus der Grundlagenforschung
setzt sich mehr und mehr durch, da die
Forderrichtlinien der 6ffentlichen For-
schungsprogramme dies zunehmend ver-
ankern. Bei den vorgestellten, unter der
Bezeichnung Open Innovation laufenden
Initiativen (z. B. MalariaGEN, Screening-
Initiativen, Open Lab, Patentpools) ist das
Engagement deutscher FuE-Akteure vor
allem im Vergleich zu britischen Akteu-
ren bisher hochst verhalten. Weder gin-
gen von deutschen FuE-Akteuren relevan-

te Open-Innovation-Initiativen aus, noch
beteiligen sie sich an bereits gestarteten
Initiativen in nennenswertem Umfang.
Gleichwohl kann die EDCTP-Beteiligung
als Indiz gewertet werden, dass deutsche
FuE-Akteure die gemeinsame Nutzung
von Daten, Ergebnissen und Nutzungs-
rechten in einer vereinbarten Partner-
schaft nicht per se ablehnen.

Diskussion und Ausblick

Im Rahmen des TAB-Projekts wurde
deutlich, dass einige Akteure ihre Versu-
che der gemeinsamen Produktentwick-
lung als Open Innovation bezeichnen,
ohne den Begriff genau zu definieren oder
sich mit entsprechenden theoretischen
Konzepten dezidiert auseinanderzuset-
zen. Jenseits des vollig freien Zugangs
zu publizierten Forschungsergebnissen
(Open Access) zeichnet sich derzeit kei-
nesfalls ein génzlich freier Zugang zu Da-
ten, Infrastrukturen oder geistigen Ei-
gentumsrechten ab. Nur bestimmten
FuE-Akteuren werden bei Aktivitdten zu
definierten Krankheiten Zugangs- und
Nutzungsméglichkeiten eroffnet. Open-
Innovation-Elemente werden derzeit nur
in Bereichen getestet, in denen Marktme-
chanismen ohnehin versagen. Dennoch
eroffnen die entstehenden Netzwerke und
Partnerschaften Wissenschaftlern welt-
weit eine Méglichkeit, sich an Projekten
zur Bekdmpfung vernachléssigter Krank-
heiten zu beteiligen, auch wenn sie selbst
keinen direkten Zugang zu modernsten
Forschungsinfrastrukturen haben.

Die vorgestellten Open-Innovation-Ini-
tiativen gelten als Experimente und sind
nicht unumstritten. Befiirworter sehen
darin einen moglichen potenziellen Weg-
bereiter fiir neue Ansétze in der Pharma-
forschung, die zunehmend demonstrieren,
dass offene Ansitze Innovationen befor-
dern. Sie weisen jedoch darauf hin, dass
es zu frith ist, um deren Effekte und Wir-
kungen zu bewerten. Kritiker bezweifeln,
dass sich privatwirtschaftliche FuE-Ak-
teure in ausreichendem Maf3e beteiligen

und die notwendigen finanziellen Mit-
tel zur effizienten Produktentwicklung
bereitgestellt werden konnen. Insbeson-
dere die Finanzierung der aufwendigen
letzten Phasen der Produktentwicklung
ist eine Herausforderung. Fiir klinische
Studien mit oft Tausenden Patienten muss
in offenen Strukturen geklart werden, wer
die Gesamtverantwortung und Haftung
tibernimmt.

Trotz der noch fehlenden Evaluationen
konnen die vorgestellten Open-Innova-
tion-Initiativen Anregungen liefern fiir
andere Bereiche mit versagenden Markt-
mechanismen (z.B. seltene Erkrankun-
gen oder zunehmende Antibiotikaresis-
tenzen). Antibiotikaresistenzen werden
erst seit wenigen Jahren als globales Pro-
blem wahrgenommen und die Ausein-
andersetzung, mit welchen Mafinahmen
Forschung und Produktentwicklung be-
fordert und finanziert werden konnen,
beginnt gerade.

Eine vertiefende Analyse der unterschied-
lichen Open-Innovation-Initiativen bei der
Entwicklung von Arzneimitteln gegen ar-
mutsassoziierte Krankheiten wire hilf-
reich, um deren Folgedimensionen besser
abschidtzen zu konnen. Eine Debatte zu
den dabei unterstellten Hoffnungen und
Bedenken bietet sich an. Moglicherweise
konnten sich deutsche Akteure vom Enga-
gement z. B. britischer Open-Innovation-
Aktivisten im Bereich armutsassoziierter
Krankheiten inspirieren lassen und ihre
derzeitige starke Zuriickhaltung ein Stiick
weit iberwinden. Ein starkeres forschungs-
politisches Engagement zur Auseinander-
setzung mit den Chancen und Risiken von
Open Innovation wire begriifSenswert.

Der Beitrag basiert auf dem TAB-Ar-
beitsbericht Nr. 170 »Neue Arzneimittel
gegen vernachldssigte armutsassoziierte
Krankheiten«.
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