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Einschrankung der
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Mortalty

Kurzzeit-Outcome kritisch kranker Krebspatienten tber
die letzten Jahrzehnte (30 Studien, n = 7.515)

Ruckgang Sterblichkeit OR pro Jahr
0,94 (95% KI 0,93-0,95)

Year of ICU admission

Patier

..0.
229w

Rickgang Sterblichkeit OR pro Jahr
0,96 (95% KI 0,95-0,97)

Mixed effect - Hierar

Overal population

chical model

M. Darmon et al. Intensive Care Medicine 2019;45:977
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Pravalenz von Krebspatienten auf deutschen

Intensivstationen (68/1.572 KH = 4%); 2014 2 Stichtage

1400
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24%

1000

23,2%

800

Anzahl Patienten

600 24,6%

400 23%
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Stichtag 1 | o htag 11CU | Stichtag 1 IMC

23,2%

23,4%

26%
-22 ; I

Sichtag2 | qiihiag21CU | Stichtag 2IMC | Gesamt GesamtICU | Gesamt IMC

| Gesamt | | | Gesamt | |
\"HO | 172 | 112 | 60 | 144 . 112 | 32 | 316 | 224 .
mNicht HO 526 375 151 477 366 111 1013 741 262

Kochanek M. et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2020,115:312
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Langzeitprognose von ITS Patienten mit

hamatologischen Krebserkrankungen
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V.A. de Vries et al. Crit Care Med 2019:47:¢120



Langzeitprognose von ITS Patienten mit

hamatologischen Krebserkrankungen

Probabiity of survival
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Uberlebens- | OR (95% KI)
rate %

38 1,11 (0,87-1,43)
27 0,50 (0,38-0,67)
22 0,47 (0,30-0,74)
8 0,15 (0,02-1,14)

V.A. de Vries et al. Crit Care Med 2019:47:¢120



Erkrankung

AML

ALL

myelodysplastisches
Syndrom (MDS)

CLL

CML
hochmalignes NHL

Hodgkin

niedrig malignes NHL

Myelom

myeloproliferative
Neoplasie (MPN)

Behandlungsoptionen Infektionsrisiko

gering mittel

Induktion und
Konsolidierung*

Azacitidin + Decitabin
Venetoclax + Azacitidin

Induktion und
Konsolidierung

Induktion und Konsolidie-
rung + Bcr-abl-Therapie

Bcr-abl-Therapie + Steroide

Blinatumomab

CD19 CAR-T-Zell

Azacitidin + Decitabin X

Purinanaloga

Chlorambucil + Rituximab X
BR
Ibrutinib

Venetoclax

Idealisib

Alemtuzumab

Bcr-abl-Therapie

R-CHOP X
R-DHAP/R-ICE

CD19 CAR-T-Zell

Ibrutinib

ABVD X
Esc. BEACOPP

Brentuximab

Nivolumab/Pembrolizumab

>

Rituximab mono

BR

RD

RVD/KRD

Lenalidomid Erhaltung

xX X X X

Bortezomib Erhaltung
Daratumumab

Ruxolitinib X

hoch

Art der Infektion

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen, IFl,
HSV/VZV-Reaktivierung

hohes Risiko fiir IFI, HSV/VZV-Reaktivierung
hohes Risiko IFI, HSV/VZV-Reaktivierung

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/[VZV-Reaktivierung

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/VZV-Reaktivierung

hohes Risiko fiir IFI, PjP

geringes Risiko fiir bakterielle Infektionen, IFI, CMV,
respiratorische Viren, Enteroviren, PML, PjP

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/[VZV-Reaktivierung

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen,
HSV/[VZV-Reaktivierung, HBV-Reaktivierung

HBV-Reaktivierung
hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen, HBV-Reaktivierung
selten PjP, Aspergillose

hohes Risiko fiir respiratorische Viren, HSV-Reaktivierung,
opportunistische Infektionen (z.B. PjP)

hohes Risiko fiir PjP

hohes Risiko fir IFl, virale Infektionen (inklusive CMV)
HBV-Reaktivierung

HBV-Reaktivierung

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen, HBV-Reaktivierung

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/[VZV-Reaktivierung

selten PjP
Risiko fiir bakterielle Infektionen

hohes Risiko fiir bakterielle Infektionen

66€:91°020¢ @¥epzdn uizipaWwAISuSIU| ‘e }o 3eueydoy |\

selten CMV-Infektionen

selten Tbc-Reaktivierung

HBV-Reaktivierung

VZV-Reaktivierung

VZV-Reaktivierung

HBV-, EBV- und VZV-Reaktivierung, selten opportunistische
Infektionen
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Erkrankung

AML

ALL

myelodysplastisches
Syndrom (MDS)

Infektion — ein Kernproblem

Behandlungsoptionen

Induktion und
Konsolidierung®

Azacitidin + Decitabin
Venetoclax + Azacitidin

Induktion und
Konsolidierung

Induktion und Konsolidie-
rung + Bcr-abl-Therapie

Bcr-abl-Therapie + Steroide

Blinatumomab

CD19 CAR-T-Zell

Azacitidin + Decitabin

Infektionsrisiko

gering

mittel

hoch

Art der Infektion

hohes Risiko ftr bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/VZV-Reaktivierung

hohes Risiko fir IFI, HSV/VZV-Reaktivierung
hohes Risiko IFI, HSV[VZV-Reaktivierung

hohes Risiko ftr bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/[VZV-Reaktivierung

hohes Risiko ftr bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/[VZV-Reaktivierung

hohes Risiko ftir IFl, PjP

geringes Risiko fiir bakterielle Infektionen, IFI, CMV,
respiratorische Viren, Enteroviren, PML, PjP

hohes Risiko ftr bakterielle Infektionen, IFI,
HSV/[VZV-Reaktivierung

IFI = invasive Pilzinfektionen; PjP = Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie; PML =
progressive multifokale Leukoenzephalopathie
Bcr-abl = breakpoint cluster region/Abelson Murine Leukemia

M. Kochanek et al. Intensivmedizin up2date 2020,16:399



Therapie
Chirurgie

Strahlentherapie

Kortisontherapie

Chemotherapie

Hormontherapie

Antikorpertherapie:
monoklonale Antikérper,
bispezifische Antikorper,
Antikorperkonjugate

Immun-Checkpoint-
Inhibitoren

,Small Molecules*

immunmodulatorische
Medikamente

adoptiver Zelltransfer

Erlduterung

Tumorverkleinerung (R2-Resektion) oder
komplette Tumorresektion (R0)

Eingriff bei tumorbedingten Komplikationen

additive kurative Therapie in Kombination mit
einer Polychemotherapie, palliative Therapie
bei Schmerzen, Kompressionen etc.

Therapie >20 mg Prednisolon

Hemmung des Tumorwachstums
(kurativer oder palliativer Ansatz)

additive Therapie bei hormonsensitiven Tumoren

= Einsatz von Antikdrpern gegen spezifische
Oberflachenmarker/Tumorantigene der
Tumorzellen.

bispezifisch: Immunkonjugat, aus Bestand-
teilen von unterschiedlichen monoklonalen
Antikorpern.

Antikérperkonjugate: Kombination von Anti-
korpern, gebunden mit einem spezifischen
Wirkstoff (z. B. Radionuklide, Toxine, Zyto-
statika, Zytokine)

Eingriff in die Steuerung der Immunantwort
bei Tumoren (z.B. PD-1-Antikorper)

Eingriff gezielt in den Stoffwechsel von
Krebszellen (z. B. Tyrosinkinaseinhibitoren)

gezielte Induktion der Apoptose von Krebszellen
(z.B. Bortezomib als Proteasominhibitor)

autologe T-Zellen, die mit einem tumorantigen-
spezifischen T-Zell-Rezeptor oder chimaren Anti-
genrezeptor (,CAR-T Cells“) ausgestattet worden
sind

Bedeutung fiir Infektionen

= Standardrisiko fir chirurgische Eingriffe

hoher Komorbiditatsfaktor fiir Infektionen

abhdngig vom Operationslokalisation

Hinweise fiir geringe Infektionsraten bei laparoskopi-
schen/roboterassistierten Eingriffen

Haut-/Weichteilinfektionen im Strahlengebiet
Komorbiditatsfaktor fiir Infektionen

signifikanter Zusammenhang zwischen hoher Dosierung
und Dauer der Therapie mit Bakteriamie, Sepsis, virale
Infektionen und PjP

entitatsabhangiges Risikoprofil fiir Infektionen
Aplasiezeit (Neutropenie) ist unabhangiger Risikofaktor

Antiandrogentherapie Prostata: Hinweise fiir vermehrte

CAP

CD20:

— Hinweise fiir vermehrte bakterielle Infektionen

— eindeutiger Hinweis fiir vermehrte virale Infektionen
(0vs. 24%) [2]

— opportunistische Infektionen nur geringe Zunahme
(1,3-3%)

— deutlich erhéhte Reaktivierungsrate von Hepatitiden

CD30:

— in Kombination mit Ctx leicht erh6hte Rate an Infektion
Grad 3/4 (18 vs. 10%)

CD38:

- keine signifikanten Infektionen

CD52:

- signifikanter Anstieg der Infektionen
(bakteriell und viral [CMV, HSV])

CD19-CD3 bispezifisch:

— geringe Rate an Infektionen

— in Kombination mit Neutropenie vermehrt Pilzinfektionen

= keine vermehrten Infektionen

= Reaktivierung von latenten Tbc-Infektionen

Bcr-abl-Inhibitoren:

— moderater Anstieg von Infektionen. Reaktivierung einer
Hepatitis vermehrt, ebenso virale Infektionen

Jak-Inhibitoren:

- signifikant héhere Raten an VZV-Infektionen

— mehr opportunistische (Reaktivierung) Infektionen
(Toxoplasmose, Cryptokokken, Tbc, PML, HBV, EBV)

BTK-Inhibitoren:

— erhohte Rate an Grad-3/4-Infektionen

— vermehrte Rate an opportunistischen Infektionen (Asper-
gillus, PjP, VZV)

BCL-2 Inhibitor:

— kaum steigende Infektionsraten bislang

Phosphatidyl 3-Kinase-Inhibitor:

— Anstieg der PjP-Rate (Prophylaxe empfohlen), CMV

= moderater Anstieg der Infektionsraten verglichen mit
Standardtherapie

= Anstieg der VZV-Infektionsraten

= Differenzialdiagnose Sepsis versus CRS schwer zu stellen

(17% bakterielle Infektionen, 9% virale Infektionen,

4% invasive Pilzinfektionen)
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M. Kochanek et al. Intensivmedizin up2date 2020,16:399



Therapie

Antikorpertherapie:
monoklonale Antikorper,
bispezifische Antikorper,
Antikorperkonjugate

Krebstherapieoptionen, Wirkweise und deren

Bedeutung fur Infektionen

Erlduterung

= Einsatz von Antikérpern gegen spezifische
Oberflachenmarker/Tumorantigene der
Tumorzellen.

= bispezifisch: Immunkonjugat, aus Bestand-
teilen von unterschiedlichen monoklonalen
Antikorpern.

= Antikérperkonjugate: Kombination von Anti-

korpern, gebunden mit einem spezifischen
Wirkstoff (z. B. Radionuklide, Toxine, Zyto-
statika, Zytokine)

Bedeutung fiir Infektionen
CD20:
— Hinweise fir vermehrte bakterielle Infektionen

— eindeutiger Hinweis fiir vermehrte virale Infektionen
(0 vs. 24%) [2]

— opportunistische Infektionen nur geringe Zunahme
(1,3-3%)

— deutlich erh6hte Reaktivierungsrate von Hepatitiden

CD30:
— in Kombination mit Ctx leicht erh6hte Rate an Infektion
Grad 3/4 (18 vs. 10%)

CD38:
— keine signifikanten Infektionen

CD52:
— signifikanter Anstieg der Infektionen
(bakteriell und viral [CMV, HSV])

CD19-CD3 bispezifisch:
— geringe Rate an Infektionen

— in Kombination mit Neutropenie vermehrt Pilzinfektionen

M. Kochanek et al. Intensivmedizin up2date 2020,16:399



Mogliche Nebenwirkungen einer Chimeric-antigen-

receptor (CAR)-T-Zell-Therapie (1)

______ [sympoome W |Sympome

Allgemein-
symptome

Gastrointestinal
Hamatologisch

Hepatisch

Infektiologisch
Renal

Fieber
Abgeschlagenheit

Erbrechen, Durchfall

Zytopenien
Hypogammaglobulinamie
Disseminierte intravasale
Koagulopathie
Hamophagozytische
Lymphohistiozytose
(HLH)

Akutes Leberversagen
Hyperbilirubinamie

Erhohtes Infektionsrisiko

Akute Nierenschadigung
Tumorlysesyndrom

Kardial

Muskulo-

skelettal
Neurologisch

Pulmonal

Renal

Tachykardie
Hypotonie, Arrhythmien
Herzinsuffizienz

Myalgien
Rhabdomyolyse

Delir, Aphasie
Schriftbildveranderungen
Tremor

Krampfanfall, Status
epilepticus

Hirnddem, Koma
Dyspnoe

Hypoxamie

Lungenodem
Pleuraergusse

Erhohtes Infektionsrisiko

J. Garcia Borrega et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2021;116:121



Mogliche Nebenwirkungen einer Chimeric-antigen-
receptor(CAR)-T-Zell-Therapie (ll)

Cytokine release Syndrom (CRS)

Neurotoxizitat: ,immune effector cell-

associated neurotoxicity syndrome”
(ICANS)

J. Garcia Borrega et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2021;116:121



Haufigkeit CRS / ICANS unter CAR-T-Zell-Therapie

100
90
80
70
70 64
60 58
50
40
30
30 28
21
20 16
10
) .
0
CRS 23 ICANS ICANS = 3
u Tisagenlecleucel (n = 111) = Axicabtagene | |isocabtagene m Axicabtagene ciloleucel

ciloleucel (n =111) maraleucel (n =256) in ,realworld® (n = 111)

CRS = cytokine release syndrome
ICANS =immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome J. Garcia Borrega et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2021;116:121



Grading und Therapie CRS

(American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)

& Y
CRS Grad 3
$ 4
o Y
Fieber
Hypotonie
(Vasopressortherapie)
0,-Bedarf> 61/ HFNC
L 4
[ & 5
Intensivstation
Weiter Tocilizumab
Glukokortikoid
(Dexamethason 10mg/6h)
3 >

J. Garcia Borrega et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2021;116:121
DW Lee et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625



Therapiemanagement Sepsis bei Krebspatienten

Flissigkeitsmanagement

Engmaschige

Reevaluation:

1. Klinische
Untersuchung

2. Fliissigkeitstoleranz
und -ansprechen
(passive Leg Raising,
Herzecho, Laktat,
Picco, Lungen Sono)

3. balancierte
Fliissigkeit

4. kein HAES[Cela

Vasopressoren:

1. Noradrenalin
0,1 mg/ml Ziel MAD
60-65 mmHg

2. Vasopressin
optional

Cortison

1. nur Patienten
mit mindestens
2 Organversagen

2. Noradrenalin-
pflichtigkeit

3. Bolusgabe 4 x50 mg
Hydrocortison

4. konstant 7 Tage
Therapiedauer
oder wenn keine
Katecholamine

5. keine Entwohnung
nach 7 Tagen

6. ggf. einmal téglich
50 pg Fludrocortison!

Beatmung

Lungenprotektive
Beatmung
Bauchlage

Niere

kein Lasix um Niere
anzustolBen

Dialyse nur bei
Indikation:

E'lyte, Bicarbonat, pH,
qgf. Uberwisserung?

Gerinnung

keine Laborkosmetik
Gerinnungsfaktoren
nur bei: Lebensbe-
drohlicher Blutung
vor OP/Punktion

Blutprodukte

EK bei Hb <7 g/dl
TT bei<10x10°/L
oder bei relevanten
Blutungen/OP

Blutzucker

Ziel 2180 mg/dL
Kontrolle alle 2-3h

Bikarbonat

Nicht wenn pH 27,15

Sonstiges

@ routinemdRig
1gG/IgM Magenschutz
Sedierung[Analgesie
gering

zeitgerechte Erndhrung

M. Kochanek et al. Intensivmedizin up2date 2020,16:399

Diagnostik

= Sono

= Réntigen

= CT/CCT

= erweitertes Labor
= efc

Fokuskontrolle

Punktion:

= Pleura

= Ascites

= Liquor etc.

= ggf. Chirurgie



35.0

30.0
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0.0

vv-ECMO bel schwerem Atemversagen bel

erwachsenen Krebspatienten
Uberleben Tag 60

30.0
26.8

23.0

B Alle (n=297) = Hamatologisch (n=138) = Solide Tumoren (n = 150)
Kochanek M. et al. Int Care Med 2022,48:332



HR lower CI upper CI P

J

Age 6] 1.0001 0.9885 1.0118 0.9908
Hematologic malignancy @ 1.3094 0.8741 1.9614 0.1911 é
Newly diagnosed $ 1.5706 1.0436 2.3637 0.0304 Ml
PR/Controlled @ 0.9633 0.6578 1.4108 0.8479 2
Progressive disease @ 1.8706 1.0806 3.2381 0.0253 (-2 @)
Disease status unknown &) 1.0022 0.5446 1.8442 0.9944 g o)
Therapy before @ 1.3042 09299  1.8292  0.1238 ?y &
auto HSCT @ 13327 0652 27243 0431 2 &
allo HSCT ® 12889 07391 22477 03711 CJD g
GVHD ® 1.0764 05444  2.1281 0.8324 = @
chronic pulmonary disease © 13405 08862 20276  0.1652 5 )
mccl ® 10464 09236  1.1856 0476 1] =
Neutropenia fe) 11292  0.7201 17707  0.5966 % %
Platelets (G/L) ? 0.9974 0.9961 0.9987 0.0001 g . 3
Lactate (mmol/) @ 10476  1.0123  1.084  0.0077 (:D é
Creatinine (mg/dl) ®© 1138 09655  1.3414  0.1232 = 0N
RESP score @ 1.0015 0.9493 1.0566 0.9556 > g
Noradrenalin equivalents :‘ 1.0392 0.87 12412 06715 CDD
Ventilation time ® 09989 09787  1.0195  0.9154 o
P/F ratio ® 09994 09966  1.0022  0.689 @,

CPR ® 1.2541 0.816 1.9274 0.3017

0.50 0.751.00 2.00

HR Kochanek M. et al. Int Care Med 2022,48:332



Propensity-Score-Matching zwischen Patienten, die eine vv-ECMO

erhalten, und solchen, die nur mechanisch beatmet werden, in der
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Kochanek M. et al. Int Care Med 2022,48:332



ECMO bel Erwachsenen nach hamatopoetischer

Stammzelltransplantation (ESICM / ELSO / ECMO Network)

* Refraktare Thrombozytopenie
(< 20.000/ul)

* Prolongierte Beatmung
</ Tage

* Begleitendes Leberversagen
* Multiorganversagen
» Refraktare akute GVHD

Di Nardo M. et al. Lancet Respir Med 2023,11:477



Die Betreuung hamato ogiéch | onkologischer Patienten
auf der Intensivstation erfordert daher...

[, R T N R e e e

eine tagllche
|nterd|32|pllnare [ Interprofessionelle
Visite

- T P




fa _— \ | EEE WS Xy

P o

Genaue Kenntnisse erforderlich

Interdisziplinaritat / Interprofessionalitat
L L Yo



Agena’a -

3 « Steuerung der Patienten / Indikation TS /
. TLT / BVP

-_—

-
9




Der hamatologisch-onkologische Intensivpatient

” No ITS
/
Limited
ITS”

¢ pE——
M Kochanek et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2019;114:214



f Full code (l) 4

komplette Remission der malignen Erkrankung

neu diagnostizierte, noch nicht therapierte Malignome

Moglichkeit eines kurativen Therapieansatzes (z. B.
hamatologische Erkrankungen unter Induktions- oder
Konsolidierungstherapie)

M Kochanek et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2019:114:214



" Full code (Il) J

Komplikationen nach oder unter einer autologen
Blutstammzelltransplantation

niedrigmaligne hamatologische Erkrankungen (z. B. chronische
lymphatische oder myeloische Leukamien oder ,low-grade” Non-
Hodgkin-Lymphome, sofern das Therapiestadium ein entsprechendes
Langzeitiberleben zulasst)

fortgeschrittene solide Tumorerkrankungen, beil denen eine
onkologische Therapiemdglichkeit mit der Option auf
Langzeituberleben bestent

M Kochanek et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2019:114:214



" ICU Trial (Time Limited Trial) 41

Es erfolgt wie bei ,full code” eine Bereitstellung aller
Intensivmedizinischen Maoglichkeiten flr einen dezidierten
Zeitraum und eine Neuevaluation der Therapieziele ab dem

3. bis 5. Tag

Wenn trotz optimaler Bedingungen kein Therapieerfolg zu
eruieren Ist, sollte eine Therapiezielanderung diskutiert

werden

Hier werden Patienten eingeordnet, die weder fur ,no
ICU/limited ICU" noch ,full code" qualifizieren

M Kochanek et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2019:114:214



No ICU/Iimited ICU

Fehlen oder nur eingeschrankte lebensverlangernde onkologische
Therapieoptionen;

unkontrollierte oder refraktare Graft-versus-Host-Erkrankung nach
allogener Stammzelltransplantation;

Lebenserwartung unter laufender onkologischer Therapie deutlich
geringer als 1 Jahr;

Uberwiegende Bettlagerigkeit innerhalb der letzten 3 Monate;

Ablehnung der Intensivtherapie durch den Patienten

M Kochanek et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2019:114:214



Der hamatologisch-onkologische Intensivpatient

Krebsdiagnose und

drohende ITS
/Aufnahme

Verschlechterung
der Krebsdiagnose

Erstdiagnose der

/ Krebserkrankung /

M Kochanek et al. Med Klin Intensivmed Notfmed 2019:114:214



Entscheidungen am Lebensende bel Karzinompatienten

/

Zwischen 1/2004 und 12/2007 145
erwachsene Patienten mit Karzinom im
Krankenhaus verstorben

79% zum Zeitpunkt der Aufnahme
entscheidungsfahig

' 46/115 (40%) im Verlauf nicht mehr
entscheidungsfahig =
Stellvertreterentscheidung durch Angehorige

MC Zaros et al. J Hosp Med 2013;8:334



Entscheidungen am Lebensende bei Karzinompatienten: Rolle

| des Stellvertreters

o0 56.5 56.6

m eigene Entscheidung m Stellvertreterentscheidung

45.7
39.1
25
i =

Beatmung Kinstliche Erndhrung Chemotherapie Intensivbehandlung

50

40

30

23.2

20

10

MC Zaros et al. J Hosp Med 2013;8:334
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® Grund fiir die Begrenzung der MaRnahmen

U Medizinische Indikation nicht gegeben
(Therapie filhrt wegen schlechter Gesamtprognose nicht zum Erreichen des angestrebten Therapieziels oder
Sterbephase hat begonnen)
U Therapiebegrenzung auf Grund des Patientenwillens
(Aussage kann von Patient/in jederzeit ohne Angabe von Griinden formlos widerrufen werden)
Erlauterung zum Patientenwillen:

O Patient/in kann eigene Situation erfassen und die Patientenwille gesichert auf Basis von:
Folgen der Therapiebegrenzung verstehen U Patientenverfligung
O Patientenwille wurde durch Betreuer oder U Behandlungswiinschen
Bevollméchtigten zur Geltung gebracht U MutmaRlichem Patientenwillen
Besonderheiten:
Informationsgesprach erfolgte am: O mit Patient/in
am: U mit Betreuer/ Vorsorge-Bevollm&chtigtem
am: U mit Pflegekratit
am: U mit Angehdérigen u. sonstigen Vertrauenspersonen,

namlich:
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