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Polyneuropathie bei sporadischer Paramyloidose 

K . - H . Krause 

Neurologische Universitätsklinik Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. H . Gänshir t ) 

Zusammenfassung Kasuistik 
Es wird über zwei Patienten mit Polyneuropathie 

bei sporadischer Paramyloidose berichtet. In einem 
Fall bestand zusätzlich ein Diabetes mellitus, im ande
ren ein Carpaltunnelsyndrom. Die Symptomatologie 
des seltenen Krankheitsbildes wird im Vergleich der 
eigenen mit 32 Fällen der Literatur dargestellt. Typisch 
sind danach vor allem Erkrankungsalter in der 6. De
kade, Bevorzugung des männlichen Geschlechts. Be
ginn der neurologischen Symptomatik mit Par- und 
Dysästhesien in den unteren Extremitäten, aufstei
gende symmetrische schlaffe sensomotorische Paresen, 
gastrointestinale Störungen und therapieresistente 
Herzinsuffizienz mit Herzdilatation und Hypotonie. 
Ätiologie von Diabetes mellitus und Carpaltunnelsyn
drom bei der Amyloidpolyneuropathie sowie mögliche 
Beziehungen zwischen Paramyloidose und Paraprote-
inämien werden erörtert. 

Für den Neurologen gewann die Amyloidose an 
Bedeutung, nachdem de Navasquez und Treble [33] 
1938 einen Fall von Paramyloidose (im anglo-amcrika-
nischen Sprachraum primäre Amyloidose genannt) 
mit Beteiligung peripherer Nerven und entsprechender 
klinischer Symptomatik beschrieben hatten. Götze 
und Krücke [20] publizierten 1942 einen weiteren Fall, 
bei dem die Diagnose schon intravital gestellt werden 
konnte. Eine familiäre Amyloidpolyneuropathie be
schrieb 1952 Andrade [3], Das Auftreten einer Paramy
loidose mit bevorzugtem Befall des peripheren Nerven
systems gilt als sehr selten. Ross u.Mitarb. [38], die 
1967 zwei Patienten mit Polyneuropathie bei sporadi
scher Paramyloidose in Deutschland beschrieben, 
konnten 15 Fälle in der Literatur finden, Neundörfer 
[34] zählt in seiner Monographie 26 Fälle auf. Immer 
wieder wird die Schwierigkeit der richtigen Diagnose
stellung betont; es erscheint möglich, daß das Krank
heitsbild auch deshalb bisher so selten diagnostiziert 
wurde, weil man bei einer unklaren Polyneuropathie 
einfach nicht daran dachte und dann auch keine neuro-
pathologische Untersuchung veranlaßte. Dabei beste
hen im klinischen Bild der bisher beschriebenen Fälle 
jedoch zweifellos recht charakteristische Befunde, die 
wir großenteils auch bei zwei kürzlich in unserer Klinik 
diagnostizierten Fällen von sporadischer Amyloidneu-
ropathie bestätigt fanden. 

Fall I (Aufnahmetag 12.6.73): Die Familienanamnese der 64 
Jahre alten Patientin ist unauffällig. Bei ihr bestanden seit Mitte 
1972 eine Belastungsdyspnoe und Nykturie, zur gleichen Zeit setzten 
Mißempfindungen im Sinne von teils dumpfen, teils brennenden 
Schmerzen an den Zehen ein, zeitweise traten auch Krämpfe in 
der Wadenmuskulatur rechts sowie ein erhebliches Spannungsgefühl 
im rechten Fuß auf. Es kam zu zunehmender Schwäche des rechten 
Beines, verbunden mit Taubheilsgefühl. Seit März 73 klagte die 
Patientin über heftige, von der Schambeingegend in den rechten 
Oberschenkel ausstrahlende Schmerzen mit so stark ausgeprägter 
Dysästhesie. daß schon der Druck der Bettdecke als äußerst unange
nehm empfunden wurde. Nach ca. drei Wochen ließen die Schmer
zen nach, die Patientin bemerkte jetzt eine deutliche Reduktion 
der Kraft im rechten Bein; zu dieser Zeit traten dann auch im 
linken Bein vor allem nachts dumpfe Schmerzen, Hautbrennen 
und Wadenkrämpfe auf, die bis Mai 73 anhielten; nach Besserung 
dieser Symptome machte sich eine Kraftlosigkeit im linken Bein 
bemerkbar, die Gehunfähigkeit bedingte. Auch an den Händen be
merkte die Patientin seit Ende 72 ein Taubheilsgefühl der Fingerkup
pen, eine Schwäche der Hände habe sich seit Frühjahr 73 eingestellt. 
Im Februar 73 wurde ein Diabetes mellitus diagnostiziert. Seit Mai 
73 bestand eine Dys- und Pollakisurie. Während des stationären 
Aufenthaltes bei uns traten erhebliche Störungen von Seiten des 
Magen-Darm-Traktcs auf; die Patientin war zeitweise obstipierl. 
dann kam es wieder zu häufiger Diarrhoe, im übrigen bestand Appe
titlosigkeit, verbunden mil entsprechender Abnahme des Körperge
wichtes. 

Bei der neurologischen Untersuchung wurde eine erhebliche 
Atrophie der Beinmuskulatur beiderseits mil hochgradiger, weitge
hend symmetrischer motorischer Parese bei nicht auslösbarem PSR 
und ASR festgestellt. Die Eigenrcflexc an den Armen waren schwach 
auslösbar, die kleinen Handmuskeln waren mittclgradig atrophisch 
und paretisch. Es bestanden eine nach distal deutlich zunehmende 
Hypalgesie ab D 8 sowie Hypästhesie ab D 12. Unsicherheit beim 
Erkennen von auf die Haut geschriebenen Zahlen an den Beinen. 
Aufhebung des Vibrationssinnes an den Füßen und eine Hypästhesie 
an den Fingerkuppen beiderseits. Nervenverdickungen waren nicht 
zu tasten. 

Bei den Laboruntersuchungen fielen häufige Schwankungen des 
Blutzuckers von maximal 338 bis minimal 132 mg-% auf, die Elek
trophorese ergab mehrmals eine Erhöhung der alpha 2-Fraktion 
bis auf 16.2% bei einem Ges.-Eiweiß von 6 g-%. in der Immunelck-
trophoresc konnten keine Paraproteine nachgewiesen werden. Die 
Liquorbefunde waren unauffällig. Die Rö.-Aufnahme des Thorax 
zeigte eine leichte Linksherzverbreiterung bei einem Blutdruck von 
115/70 mm Hg im Liegen. A m gesamten Skeletsystem fand sich 
röntgenologisch eine diffuse Osteoporose. 

Im E M G fiel eine Herabsetzung der motorischen Leitungsge-
schwindigkeit der peripheren Nerven auf. am M . extensor digitorum 
brevis rechts ließ sich bei N . fibularis-Reizung kein Muskelantwort-
potential ableiten. 

In einer Biopsie aus dem N . suralis rechts kamen bei der Kongo
rotfärbung im Bereich des peri- und endoneuralen Bindegewebes 
lockere Depots mit Doppelbrechung und teilweise angedeuteter 
Streifung und Verdrängung der Nervenfasern zur Darstellung, die 
Markscheidenfärbung zeigte degenerative Veränderungen der Ach
senzylinder besonders im Bereich dieser Substanzdepots. Bei einer 
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Reclum-Probeexcision konnten gleichfalls im Bereich der Submu-
cosa diskrete Amyloidablagerungcn nachgewiesen werden. 

Fall 2 (Aufnahmetag 8.10.73): Die Familienanamnese des 
59jährigen Patienten ist unauffällig. 4 — 5 Jahre vor der erstmaligen 
neurologischen Untersuchung im Januar 73 bemerkte er im Sommer 
Brennen unter den Fußsohlen, seit 2 Jahren strengte ihn Treppenstei
gen wegen Schwäche in den Beinen an. etwa schon 1 ] / 2 Jahre lang 
war der Patient nicht mehr in der Lage, sich ohne Unters tützung 
durch die Arme von einem Stuhl zu erheben. Im Februar 72 trat 
ein Taubheitsgefühl in beiden Unterschenkeln und Füßen auf, im 
Herbst des gleichen Jahres ebenfalls in geringem Ausmaß an den 
Fingerkuppen beiderseits. Vor allem nachts wurde der Patient durch 
Wadenkrämpfe belästigt. Im Herbst 72 verlor er 10 kg an Gewicht, 
es bestand häufiger Stuhldrang mit Diarrhoe. 

Bei der neurologischen Untersuchung wurden im Bereich der 
Hirnnerven eine Anisokorie mit links engerer Pupille und ein Abwei
chen des rechten Bulbus nach oben mit Angabe von Doppelbildern 
beim Blick nach links gefunden. An den Händen bestand links 
eine erhebliche, rechts eine angedeutete Daumenballenatrophie mit 
entsprechender Kraftminderung der Abduktoren, die Eigenreflcxc 
an den Armen waren seitengleich mittellebhaft auslösbar. Der Tonus 
an den Beinen war herabgesetzt, die Hüft- und Kniebeuger waren 
beiderseits gering paretisch, deutliche Paresen bestanden im Bereich 
der Fußheber und -beuger. Die PSR waren beiderseits sehr schwach 
auslösbar, die ASR fehlten. Die Sensibilität war strumpfförmig von 
den Knien abwärts mit distaler Bedonung für alle Qualitäten herab
gesetzt, an den Fingerkuppen wurde eine Hypästhesie angegeben. 
Die Nervenstränge waren weder druckdolent noch lastbar verdickt. 

Im Rö.-Bild des Thorax zeigte sich eine geringe Linksherzver-
breilerung bei einem Blutdruck von 135/95 mm Hg: in der Serum-
elektrophorese fand sich einmal eine Erhöhung der alpha 2-Fraktion 
auf 13% bei einem Ges.-Eiweiß von 5,8 g-%, eine Konlrollelektro-
phorese war dann aber weitgehend normal, auch in der Immunelek-
trophoresc waren keine eindeutigen Normabweichungen nachweis
bar. Der Liquorbefund war unauffällig. Das E M G zeigte zum einen 
eine Leitungsverzögerung des N . medianus im Handgelenksbereich 
beiderseits, zum anderen an den unteren Extremitäten teils floridcn 
Denervierungsprozeß, teils chronisch neurogenen Umbau und deut
liche Herabsetzung der Nervcnleitgeschwindigkeit. Bei der Biopsie 
aus dem N . suralis konnten plaque- und streifenförmige Amyloid
ablagerungcn im Epincurium und bei Silberimprägnation der Axonc 
ein schwerer Ausfall der markhalligen Nervenfasern nachgewiesen 
werden; es wurde danach die Diagnose einer Amyloidpoiyneuropa-
ihie gestellt. Wegen fehlender Amyloidablagerung im Endoneural-
raum war eine direkte Erklärung der Nervenfaserdegeneration nicht 
möglich; es wurde vermutet, daß die Amyloidablagerung proximal 
stärker ausgeprägt war als distal, und daß somit eine Wallerschc 
Degeneration vorlag. Bei der Rectum-Biopsie wurde eine Amyloi 
dose mit Ablagerung in den Wänden der kleinen Gefäße sicherge
stellt. 

Diskussion 

Im klinischen Bild unserer beiden Fälle von Poly
neuropathie bei sporadischer Paramyloidose zeigt sich 
im Vergleich mit den in der Literatur beschriebenen 
weitgehende Übereinstimmung, andererseits weisen sie 
jedoch auch bisher nicht im Zusammenhang mit dieser 
Form der Polyneuropathie beschriebene bemerkens
werte Symptome auf. Ausgehend von unseren Fällen 
soll ein Abriß der klinischen Symptomatik der Amy
loidpolyneuropathie gegeben werden. 

1. Älter bei Krankheitsbeginn 

Unsere Patienten klagten über die ersten Sym
ptome im Alter von 63 bzw. 55 Jahren. Bei 32 uns 

zugänglichen Literaturfällen [2, 8 - 11, 1 5 - 18, 20, 23, 
25-27 , 29, 32-34 , 36-38 , 40, 43-46] ergab sich 
ein Durchschnittswert von 53 Jahren; demnach ist ein 
Auftreten der sporadischen Amyloidpolyneuropathie 
in der 6. Dekade als typisch anzusehen. Bei der familiä
ren Form der Amyloidpolyneuropathie liegt dagegen 
der Erkrankungsbeginn wesentlich früher, nämlich zu 
Beginn der 3. Dekade. 

2. Geschlechtsverteilung 

Es besteht eine deutliche Bevorzugung des männ
lichen Geschlechtes: in 32 Fällen waren 28mal Männer 
betroffen. Das Auftreten der sporadischen Amyloid
polyneuropathie bei einer Frau wie in unserem Fall 1 
muß also als ausgesprochen selten bezeichnet wer
den. Der Grund für die Bevorzugung des männlichen 
Geschlechtes ist nicht bekannt. Bei der familiären 
Form findet sich ebenfalls, wenn auch nicht so ausge
prägt, ein Überwiegen der männlichen Patienten; in 
einer Serie von Becker et al. [4] standen 88 Männer 
51 Frauen gegenüber. 

3. Beginn und Entwicklung der Polyneuropathie 

Bei unseren Patienten begann die Erkrankung je
weils mit sensiblen Reizerscheinungen. In Fall 1 wur
den Mißempfindungen im Sinne von quälenden bren
nenden und dumpfen Schmerzen besonders in den Wa
den und eine Hyperästhesie angegeben, in Fall 2 Bren
nen unter den Fußsohlen und reißende Schmerzen in 
den Beinen. In beiden Fällen kam es anschließend zu 
strumpfförmig aufsteigendem Taubheitsgefühl und 
motorischer Schwäche in den Beinen, allerdings in 
unterschiedlicher Ausprägung. So war die Patientin 
9 Monate nach Auftreten der ersten Symptome nicht 
mehr gehfähig, während bei Fall 2 vier Jahre nach 
Krankheitsbeginn lediglich eine deutliche Reduktion 
der Gehstrecke bestand. In beiden Fällen entsprechen 
Beginn und Entwicklung der neurologischen Sympto
matik weitgehend der Beschreibung in der Literatur. 
Praktisch immer wird zu Beginn über sensible Störun
gen in Form von Parästhesien und oft brennenden 
Schmerzen geklagt; sensible und motorische Ausfälle 
folgen nach. 

4. Verteilungsmuster der Paresen 

Von 31 Fällen der Literatur boten 28 ein Ausfalls
muster vom symmetrischen Typ mit sensomotorischen 
Paresen, während bei drei Fällen die Schädigung auf 
den sensiblen Bereich beschränkt blieb. In fast allen 
Fällen der Literatur mit sporadischer Amyloidpoly
neuropathie begannen die Ausfälle an den unteren Ex
tremitäten (portugiesischer Typ nach dem Erstbe
schreiber Andrade [3] im Gegensatz zu dem bei einer 
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amerikanischen Familie erstmals gefundenen, sich zu
nächst an den oberen Extremitäten manifestierenden 
Indiana-Typ [39]). Für die Sensibilitätsstörungen gibt 
Neundörfer [34] ein bestimmtes Verteilungsmuster an, 
wobei Zonen mit Anästhesie für alle Qualitäten ein
schließlich Tiefensensibilität, mit vorwiegender 
Thermhypästhesie und Hypalgesie und mit fleckförmi
gen Temperaturempfindungsstörungen übereinander 
stehen sollen. Bis auf die fleckförmigen Temperatur
empfindungsstörungen bot vor allem Fall 1 mit Hyp
algesie ab D 8 und Hypästhesie ab D 12 ein entspre
chendes Bild. Gelegentlich beschriebene tastbare Ver
dickungen der Nervenstränge fanden wir in unseren 
Fällen nicht. 

durch Amyloidablagerungen in den Stimmbändern. 
Augensymptome wie bei unserem Fall 2 wurden, wenn 
auch nicht häufig, bei Paramyloidose beschrieben [10, 
11]. Dabei sind sowohl Augenmuskelnerven als auch 
die Augenmuskeln selbst mit Amyloid infiltriert. Cha
rakteristisch für die Beteiligung der Augen bei Paramy
loidose sind danach gerade die in unserem Fall vorhan
dene Anisokorie und die Augenmotilitätsstörungen. 
Auch im Bereich der übrigen Hirnnerven kommen 
Reiz- oder Ausfallserscheinungen bei Parymyloidose 
vor. Die häufiger bei Amyloidpolyneuropathie be
schriebene leichte Eiweißvermehrung im Liquor bei 
normaler Zellzahl bestand in unseren Fällen nicht. 

5. Sonstige klinische Symptomatik 

Die aufgeführten Punkte — Alters- und Ge
schlechtsverteilung sowie Art der neurologischen Aus
fälle — sind keineswegs so spezifisch, daß sich allein 
hieraus der Verdacht auf das Vorliegen einer Amyloid
polyneuropathie ergeben würde; es bietet sich klinisch 
wie auch im EMG allgemein das Bild einer schweren 
peripheren Neuropathie mit dem entsprechend großen 
differentialdiagnostischen Spektrum. Hier hilft beim 
Vorliegen einer Amyloidpolyneuropathie die Tatsache 
weiter, daß diese Polyneuropathie Ausdruck einer all
gemeinen Amyloidose ist, die sich in diesen Fällen 
zwar zunächst vorwiegend im peripheren Nervensy
stem manifestiert, dann aber im weiteren Verlauf auch 
andere Organe betrifft und dort zu charakteristischen 
Störungen führt. Die generalisierte Paramyloidose be
ginnt zunächst schleichend mit Appetitlosigkeit, leich
ter Ermüdbarkeit und allgemeiner Körperschwäche. 
Es entwickelt sich dann allmählich eine therapieresi
stente Herzinsuffizienz mit Hypotonie und röntgeno
logisch nachweisbarer Herzdilatation als recht charak
teristischer Symptomkombination. Bei unserem Fall 1 
war auch in typischer Weise eine Hypotonie mit 
einer Herzdilatation verbunden, die Hypotonie fehlte 
allerdings bei Fall 2. Die gelegentlich bei Paramyloi
dose beschriebene Niedervoltage im E K G bestand bei 
unseren Fällen nicht. Ein weiteres häufig betroffenes 
Organsystem ist der Magen-Darm-Trakt. Hier äußert 
sich die Amyloidose in abwechselnden Zuständen von 
Obstipation und Diarrhoe bei starker Appetitlosigkeit 
und Abmagerung, Zeichen, die unser Fall 1 eindrucks
voll, Fall 2 angedeutet bot. Eine Blasenlähmung, wie 
sie bei Fall 1 begann, wird bei Paramyloidosen häufiger 
beschrieben, ebenso Störungen der Sexualfunktion; 
betroffen sein dürften dabei sowohl autonome Nerven
fasern als auch Muskulatur. Die nach Rukavina [39] 
in 11 % der Paramyloidose-Fälle vorhandenen Haut
veränderungen im Sinne von Purpura, Hautknötchen 
oder sklerodermieartigen Bildern fanden wir bei unse
ren Patienten ebensowenig wie eine Makroglossie. ver
bunden mit Schluck- und Kaubeschwerden, oder Ver
änderungen der Stimmlage und Heiserkeit, bedingt 

6. Diabetes mellitus und Paramyloidose 

Von besonderem Interesse — vor allem hinsichtlich 
der Differentialdiagnose der Polyneuropathie — ist 
das gleichzeitige Vorliegen eines schwereren Diabetes 
mellitus bei unserer Patientin. In der Literatur über 
die Paramyloidose findet man mehrere Berichte, die 
eine schwere Pankreasbeteiligung beschreiben [1, 19, 
41]. Nach einer Aufstellung bei Krücke [27] war in 
10 von 98 Fällen das Pankreas betroffen. Die Amyloid-
ablagerung erfolgt dabei häufig vorzugsweise in den 
Langerhansschen Inseln. Es verwundert daher nicht, 
daß in einigen Fällen ein Diabetes mellitus bei Pan
kreas-Amyloidose gefunden wurde [1, 19], wie auch 
bei unserer Patientin der Diabetes mellitus wohl als 
Ausdruck einer solchen Amyloidose des Pankreas ge
deutet werden kann. Merkwürdigerweise findet sich 
in der Literatur kein Fall, bei dem gleichfalls eine Amy-
loidpolyneuropathte mit einem Diabetes mellitus ver
bunden war: möglicherweise wurden entsprechende 
Fälle als diabetische Polyneuropathie eingestuft und 
nicht weiter abgeklärt. 

7. Carpaltunnelsyndrom, sporadische Amyloid
polyneuropathie und Paraproteinämie 

Als Besonderheit erscheint zunächst in Fall 2 das 
Carpaltunnelsyndrom, das bisher noch nicht bei der 
sporadischen Amyloidpolyneuropathie beschrieben 
wurde, wohl aber bei familiärer Amyloidpolyneuropa
thie [39] und bei Paramyloidose ohne Polyneuropathie 
[21,28]. Es kommt dabei zu einer Amyloid-Infiltration 
in die Ligg. carpi transversa mit Kompression des 
N . medianus. Ein solcher Prozeß dürfte auch in unse
rem Falle anzunehmen sein. Daß eine Verknüpfung 
von Polyneuropathie und Carpaltunnelsyndrom bis
her bei den sporadischen Formen noch nicht gefunden 
wurde, ist möglicherweise darauf zurückzuführen, daß 
die Symptome des Carpaltunnelsyndroms in denen der 
Polyneuropathie untergingen bzw. als Zeichen der Po
lyneuropathie fehlgedeutet wurden. Von besonderem 
Interesse ist das mehrfach beschriebene Auftreten eines 
amyloidotisch bedingten Carpaltunnelsyndroms bei 
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multiplem Myelom [6, 22, 23]. Da die Paramyloidose 
überhaupt relativ häufig beim Vorliegen eines multi
plen Myeloms anzutreffen ist (10 — 20% der Fälle), 
wurde es eine Zeitlang für möglich gehalten, daß die 
Paramyloidose prinzipiell durch diese Krankheit be
dingt sein könnte. Für ein Plasmocyton fand sich je
doch bei unseren Fällen in der Immunelektrophorese 
kein Anhalt. Auch in der Literatur ist kein Fall be
schrieben, in dem eindeutig eine Amyloidpolyneuropa
thie mit einem multiplen Myelom vergesellschaftet 
war; im Fall von Kabelitz [24], in dem klinisch eine 
Paramyloidose, ein multiples Myelom sowie eine Poly
neuropathie diagnostiziert wurden, unterblieb eine hi
stologische Untersuchung. Bei Silverstein [42], der bei 
zwei Patienten die gleiche Symptomkombination fand, 
erbrachte die Histologie der peripheren Nerven keinen 
Hinweis auf Amyloid. Dagegen wurde mehrfach eine 
Verbindung zwischen Amyloidpolyneuropathie und 
Makroglobulinämie Waldenstrom aufgezeigt [5, 7, 35]. 
Insgesamt ließen sich jedoch in den meisten Fällen 
von Amyloidpolyneuropathie keine Makroglobuline 
nachweisen, wie umgekehrt Polyneuropathien bei Ma
kroglobulinämie Waldenstrom ohne Beteiligung von 
Amyloid beschrieben wurden [12, 13, 30], so daß die 
Paramyloidose ätiologisch nach wie vor unklar er
scheint. Es gelang bei dieser Krankheit bis heute noch 
kein eindeutiger Nachweis von im Blut zirkulierenden 
pathologischen Eiweißkörpern; gesichert erscheint in
des nach neueren Untersuchungen [31], daß der Para
myloidose eine Ablagerung von Amyloid in kollagenen 
Fasern mit Beginn in Media und Adventitia der Blutge
fäße, der sekundären Form der Amyloidose eine Ab
lagerung in retikulären Fasern und Beginn in der Ge-
fäßintima entsprechen. Hinsichtlich des Eiweißstoff
wechsels waren unser Fall 1, bei einer Messung auch 
Fall 2, auffällig durch deutlich erhöhte alpha 2-Frak-
tionen. Ähnliche Befunde wurden u.a. von Rukavina 
et cd. [39] und Delank et cd. [14] bei familiärer sowie 
von Ross et cd. [38] und Sancho Villa et cd. [40] bei 
sporadischer Amyloidpolyneuropathie mitgeteilt. An
dere Fälle der Literatur zeigten dagegen einen norma
len Elektrophorese-Befund. Die in unseren und einigen 
weiteren Fällen vorhandenen Anomalien im Blut-EW-
Bild können somit lediglich als weiteres mögliches dif
ferentialdiagnostisches Kriterium zur Kenntnis ge
nommen werden. 
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