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Antidepressiva (P. Zingg)

Im vergangenen Jahrzehnt hat sich die medikamentdse Behandlung einer Depression nicht wesentlich
verdndert. Bei leichten Depressionen stehen nicht-medikamentdse Therapien im Vordergrund. Bei der
Wahl eines Medikamentes kann man sich von individuellen Eigenschaften der Betroffenen leiten lassen.
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Update

Antidepressiva
P. Zingg

Seit in dieser Zeitschrift eine Ubersicht zum Thema Antidepres-
siva erschienen ist,' sind 13 Jahre vergangen. Die damaligen
allgemeinen Uberlegungen sind auch heute noch giiltig. Seither
sind zwei iltere Antidepressiva — Imipramin (Tofranil®) und
Maprotilin (Ludiomil®) — vom Markt verschwuden, aber einige
neue Substanzen — Agomelatin (Valdoxan®), Bupropion
(Wellbutrin®), Duloxetin  (Cymbalta®) und  Vortioxetin
(Brintellix®) — als Antidepressiva propagiert worden.

Grundlagen

Auf welchen Hypothesen basiert die Behandlung mit Antide-
pressiva?

Die seit Mitte des 20. Jahrhunderts massgebliche, zwar eingén-
gige und elegante, aber zu vereinfachende Hypothese eines
Ungleichgewichtes biogener Amine (namentlich Serotonin
oder Noradrenalin) ist im 21. Jahrhundert noch keineswegs
iberwunden. Alle neu eingefiihrten Antidepressiva beruhen
letztlich immer noch auf dieser Hypothese, auch wenn im Ein-
zelfall andere Transmitter oder Rezeptoren-Interaktionen ein-
bezogen werden. Genau genommen ist seit einem halben Jahr-
hundert kein wirklich neuartiges Antidepressivum eingefiihrt
worden — und hat sich auch kein Antidepressivum im Ver-
gleich zum damaligen Imipramin als wirklich wirksamer erwiesen.

Tabelle 1: Antidepressiva-Klassen

Welche Antidepressiva stehen zur Verfiigung?

Die etablierten Antidepressiva werden in der Regel beziiglich
Transmitter- und Rezeptor-Interaktionen klassifiziert, siche
Tabelle 1.

Ob diese Klassifizierung jenseits vom Marketing sinnfallig ist,
bleibe dahingestellt. Allenfalls kann die Einteilung beim
Wechseln oder Kombinieren von Antidepressiva beigezogen
werden. In der Ubersicht gemiss Tabelle 1 fehlen die in den
USA fiir die Behandlung therapieresistenter Depressionen,
aber auch bei melancholischen oder atypischen Depressionen
eingesetzten irreversiblen Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-
Hemmer). Der hierzulande, nicht aber in den USA verfiigbare
reversible MAO-Hemmer Moclobemid (Aurorix” u.a.) wird
unterschiedlich beurteilt, diirfte sich aber hinsichtlich der Wirk-
samkeit nicht von anderen Antidepressiva unterscheiden.

Von welcher Depression ist eigentlich die Rede, oder: die Evi-
denz der Evidenz?

Wenn im «Diagnostic and Statistical Manual» (DSM-5) fiir die
Diagnose einer typischen depressiven Episode fiinf von neun
Kriterien (dabei eines von zwei zwingend) erforderlich sind,
ergibt dies je nach kombinatorischer Berechnung 35-70 mogli-
che Syndrome. In den Studien wurde aber die «Hamilton De-
pression Rating Scaley (HAM-D), die 17 mdgliche Aspekte
einer Depression erfasst, am héufigsten verwendet. Diese Kri-
terien konnen verschieden ausgeprigt sein (Skalenwert 0-3
Punkte); bei einem Gesamtwert von 17 Punkten, der bei einer
starken Auspragung auch von nur einem Drittel der Symptome
erreicht werden kann, wird von einer «mittelgradigen» Depres-
sion gesprochen. So ergibt sich eine noch grossere Vielzahl
von Depressionen. Weiter werden als Subtypen melancholi-
sche, atypische, dngstlich-agitierte, psychotische oder bipolare

o SSRI (selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer): Citalopram, Escitalopram, Paroxetin, Sertralin, Fluoxetin
o NDRI (selekfive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer): Bupropion

zeichnet): Venlafaxin, Duloxetin

SMS (Serotonin-Modulator-Stimulator): Vortioxetin
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SNRI (selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, bisweilen auch als duale Antidepressiva be-

SARI (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und 5-HT,-Antagonist): Trazodon
NaSSA (noradrenerg-spezifisch serotonerg): Mianserin, Mirfazapin

Melatonin-Agonist und 5-HT,.-Antagonist: Agomelatin
Nicht-selektive, zyklische Antidepressiva: wie Amitriptylin, Clomipramin
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Tabelle 2: Zuséitzliche Indikationen von Antidepressiva*

«Attention Deficit Hyperactivity Disorder» (ADHS)
Ess-Stérungen (Bulimie, «binge eating»)
Fibromyalgie, Schmerzen
Generalisierte Angststorung
Kérperdysmorphe Stérung
Panikstérungen

Posttraumatische Belastungsstorung
Prémenstruelle dysphorische Stérung
Sexuelle Stérungen (Paraphilien)
Soziale Phobie

Zwangsstérungen

Aggressives, impulsives, selbst-verletzendes Verhalten bei dementiellen oder Persdnlichkeitsstorungen

* Teilweise sind diese Wirkungen nur fUr bestimmmte Substanzen belegt, weil nur diese daraufhin untersucht worden sind. Es kdnnte

dennoch ein Klasseneffekt vorliegen.

Depressionen unterschieden, bei denen sich unterschiedliche
Antidepressiva als unterschiedlich wirksam erwiesen haben.
Die Bedeutung der evidenz- bzw. studienbasierten Medizin soll
nicht grundsétzlich in Frage gestellt werden, aber: Welche De-
pression ist jeweils nun genau untersucht worden? Sind die in
der Studie beriicksichtigten Personen wirklich représentativ fiir
den Alltag in Klinik und Praxis? So werden éltere oder alte
Leute, Komorbiditéten, therapieresistente, psychotische oder
bipolare Depressionen regelmissig aus den Studien ausge-
schlossen. Nach wie vor gehen die meisten Untersuchungen
von den Herstellern aus. Dies entwertet die Studien nicht
grundsitzlich, muss aber zu einer kritischen Bewertung aufru-
fen, besonders dann, wenn diese Studien wiederum in Meta-
Analysen zusammengefasst werden. Zudem ergibt der Ver-
gleich von publizierten und — aus welchen Griinden auch im-
mer — nicht-publizierten Studien unterschiedliche Effektstér-
ken. Auch sind die meisten Studien kurzfristig angelegt, in der
Regel auf nur sechs bis zwolf Wochen.

Wann ist eine antidepressive Behandlung erfolgreich?

Ob eine Verbesserung von durchschnittlich drei Hamilton-
Punkten klinisch wirklich relevant ist, darf wohl als eher unge-
wiss gelten. Fiir ein nachhaltiges, stabiles Behandlungsergebnis
wird demgegeniiber eine Remission («Heilung») gefordert, d.h.
eine Reduktion auf nur noch einzelne Symptome. Dieses Ziel
wird allerdings mit dem ersten Behandlungsversuch nur bei
etwa einem Drittel der Behandelten erreicht. Haufig basieren
die Studienauswertungen auf einer Response («Besserungy,
d.h. eine Reduktion auf 50% des initialen Hamilton-Scores).

Ist die Wirksamkeit von Antidepressiva evidenzbasiert?

Ein renommierter amerikanischer Experte bemerkt 2012: «It is
disconcerting to admit that 50 years since their introduction, we
still don't even know how well antidepressants work».> Die
jingste, 2018 publizierte Meta-Analyse ergibt fiir die 21 be-
riicksichtigten Antidepressiva, dass sie zwar wirksamer als
Placebo sind, allerdings mit einer eher bescheidenen Effekt-
stiarke.’ Dass dabei einzelne Antidepressiva wirksamer sein
sollen als andere, ldsst sich (angesichts der zu geringen Effekt-
starken bzw. der zu geringen Signifikanz) weiterhin kaum be-
griinden. Auch wenn die neue Meta-Analyse ein iiberraschen-
des mediales Interesse erhalten hat, bietet sie keine entschei-
denden Neuigkeiten. Sie bestitigt die vorbestehenden Schit-
zungen, dass 50% der mit Antidepressiva Behandelten eine
«Response» zeigen, 30% mit Placebo und 20% ohne Behand-
lung. Bei leichten depressiven Episoden ist allerdings der Un-
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terschied zwischen Antidepressivum und Placebo sehr klein
oder fehlt génzlich.

Wirken Antidepressiva spezifisch antidepressiv?

Diese letztlich nicht beantwortbare Frage dringt sich auf, da
das Wirkungsspektrum der Antidepressiva ziemlich breit ist
und die Medikamente deshalb oft fiir verschiedene andere nicht-
depressive Erkrankungen zugelassen sind, siche Tabelle 2.

Sollen weiterhin Antidepressiva eingesetzt werden?

Diese Frage kann bejaht werden, wenn die klinische Erfahrung
kritisch einbezogen wird, insbesondere bei schweren Depres-
sionen. Dabei kdnnen sowohl hinsichtlich genereller Wirksam-
keit wie genereller Vertrdglichkeit alle etablierten Antidepres-
siva beriicksichtigt werden. Allerdings sind stets nicht-
medikamentdse Alternativen (auch als Ergénzung) in Betracht
zu ziehen, namentlich die zwischenzeitlich sehr gut dokumen-
tierte kognitive Verhaltenstherapie® oder auch eine interperso-
nelle Psychotherapie. Bei leichten bis mittelgradigen Depres-
sionen ist die kognitive Verhaltenstherapie den Antidepressiva
ebenbiirtig bzw. die Wirksamkeit von Antidepressiva ist bei
leichteren Depressionen nicht iiberzeugend.® Erwdhnenswert
ist auch die Lichttherapie bei saisonalen Depressionen, aber
auch als moglicherweise wirksame Erginzung bei nicht-
saisonalen Depressionen.

Neuere Antidepressiva

Wie sind neuere Antidepressiva zu beurteilen?

Keines der neueren Antidepressiva bringt einen entscheidenden
Durchbruch, sie erweitern aber das Repertoire.

Duloxetin ist als Alternative zu Venlafaxin vielleicht etwas
vertriglicher und einfacher dosierbar. Dass hohere Dosen als
30 mg oder 60 mg tiglich einen Zugewinn bieten, ist kaum
begriindet, ausser bei (starken) Rauchern. Duloxetin wird eine
gewisse Wirksamkeit bei (neuropathischen) Schmerzen
zugeschrieben.

Agomelatin: Ob der Melatoninrezeptoren-Antagonismus tat-
sichlich von Bedeutung ist, bleibt fraglich. Gemiss der oben
erwdhnten Meta-Analyse soll Agomelatin dhnlich wirksam
sein wie andere Antidepressiva. Hohere Tagesdosen (50 mg)
haben wahrscheinlich ein erhdhtes hepatotoxisches Potential.
Vortioxetin wird als multimodale Substanz beworben, welche
nicht nur ein SSRI ist, sondern auch mit verschiedenen Sero-
toninrezeptoren interagiert — und pro-kognitiv sein soll. Kogni-
tive Beeintrachtigungen konnen Teil des depressiven Syn-
droms sein; ob aber die unter iiblichen Vortioxetin-Dosen (10
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bis 20 mg/Tag) in einzelnen Leistungstests gemessene Verbes-
serung kognitiver Funktionen klinisch relevant ist, bleibt offen.
Auch Vorteile hinsichtlich sexueller Funktionsstérungen sind
nicht liberzeugend dokumentiert.

Bupropion vertritt mit der Dopamin-Wiederaufnahmehem-
mung einen zusétzlichen Wirkungsmechanismus. Zwei mogli-
che Vorteile: Bei bipolaren Depressionen ist das Umschlagen
in eine manische Symptomatik unwahrscheinlich, sexuelle
Funktionsstérungen sind seltener.

Was ist von Ketamin zu halten?

Das Anésthetikum Ketamin wird «off label» bei therapieresis-
tenter Depression verwendet. Das Medikament wirkt rasch,
aber nicht nachhaltig und ist mit schwerwiegenden Nebenwir-
kungen (insbesondere einer Suchtgefahr) verbunden.’

Praktische Fragen
Wie soll eine erste Wahl getroffen werden?

Ausgehend von der generellen — nicht aber individuellen —
Gleichwertigkeit der etablierten Antidepressiva sind kaum
Richtlinien fiir eine zwingende Differentialindikation verfiig-
bar. Ein gutes Kriterium beruht darauf, dass ein Mittel bereits
friiher (allenfalls auch bei nahen Verwandten) gewirkt hat.
Personliche Vorlieben der Patientinnen und Patienten fiir be-
stimmte Mittel konnen mitbedacht werden, beeinflusst dies
doch die stets bedeutsame Wirkungserwartung.

Auch das Vermeiden bestimmter Nebenwirkungen kann eine
Rolle spielen: Mochte jemand auf keinen Fall eine Gewichtszu-
nahme oder ist ein Diabetes gut eingestellt, sind viele Antide-
pressiva problematisch; unter den neueren Mitteln gelten insbe-
sondere Mirtazapin und Paroxetin als ungiinstig. Auch hin-
sichtlich sexueller Funktionsstorungen ist guter Rat teuer; am
wenigsten Probleme scheinen Agomelatin, Bupropion oder
Mirtazapin (allenfalls auch als Kombinationspartner) zu verur-
sachen. Fiir dltere Leute sind alte («zyklische») Antidepressiva
wegen der ausgeprigten anticholinergen Wirkung weniger
geeignet (mdgliche Probleme sind Harnverhalten, paralytischer
lleus, kognitive Beeintréchtigungen, Augendruckanstieg bei
Engwinkelglaukom). Besteht eine Hypertonie, so ist von
Venlafaxin abzuraten.

Helfen Gentests weiter?

Mancherorts wird gerne die ABCB1-Genotypisierung schon
fast als conditio sine qua non propagiert. Es handelt sich um
einen Ansatz, der noch eindeutig zu wenig gut (und zu wenig
unabhiingig) dokumentiert ist.® Dieselbe Einschitzung trifft
auch auf andere Varianten der Genotypisierung (besonders
hinsichtlich der Zytochrome) zu.

Mit welchem Verlauf der Antidepressiva-Behandlung ist zu
rechnen?

Die Annahme einer Wirkungslatenz ist sicherlich nicht haltbar,
zeigt sich doch in den ersten vier Wochen eine zeitlineare
Response-Zunahme. In diesem Zeitraum kann im Einzelfall
auch schon eine Dosissteigerung sinnvoll sein. In einer Meta-
Analyse stellt sich bis zur 8. Woche eine Response bei zusitzli-
chen gut 20%, bis zur 12. Woche bei zusétzlichen rund 10%
der Behandelten ein.’ Die allgemein iibliche Wartezeit von vier
Wochen ist durchaus vertretbar.

Im weiteren Behandlungsverlauf kann eine Toleranzentwick-
lung oder eine Tachyphylaxie einsetzen. Dieses bisweilen als
«poop-outy bezeichnete Phanomen soll bei 10-20% der Patien-
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tinnen und Patienten auftreten. Dann ist nach einer Uberprii-
fung der Compliance (Blutspiegel-Messungen) eine Dosiserho-
hung, eine Augmentierung oder ein Wechsel erwégenswert.
Zur Frage der Langzeitbehandlung liegen recht wenige Studien
vor. Gemiss einer Meta-Analyse,'" in der 4 bis 6 Monate dau-
ernde kontrollierte Studien beriicksichtigt wurden, bleiben An-
tidepressiva flir mindestens 6 Monate wirksamer als Placebo.
Dementsprechend soll eine erfolgreiche Behandlung iiber sechs
bis neun Monate weitergefiihrt werden, da in diesem Zeitraum
die Riickfallwahrscheinlichkeit noch relativ hoch sei. Ergin-
zend ist festzuhalten, dass eine einmal als wirksam gefundene
Dosis langerfristig beibehalten werden soll. Zudem wird emp-
fohlen, nach mehreren — besonders schweren, suizidalen — Re-
zidiven eine mehrjahrige Erhaltungsbehandlung in Betracht zu
zichen, allenfalls in Kombination mit einem «Stimmungs-
stabilisator» (Antiepileptika, Lithium, einzelne Neuroleptika).
Entzugssymptome (oft als Absetzprobleme bezeichnet) sind in
der Regel bei Antidepressiva mit langer Eliminationshalb-
wertszeit weniger ausgeprigt, dagegen z.B. bei Paroxetin und
Venlafaxin oft stark stérend. Da das Beenden einer lingeren
Behandlung auch von subjektiven Faktoren beeinflusst wird,
soll mit allen Behandelten gemeinsam ein iiber mehrere Wo-
chen angelegter, stufenweiser Reduktions- bzw. Absetzplan
festgelegt werden. Es ist ratsam, schon frith auf allfillige Ent-
zugssymptome bei zu raschem Absetzen hinzuweisen.

Wenn die Behandlung nicht erfolgreich ist?

Bei Misserfolg kann allenfalls ein Wechsel auf ein anderes Anti-
depressivum (mdglichst aus einer anderen Gruppe), eine Kombi-
nation (mit einem anderen Antidepressivum aus einer anderen
Gruppe, aber auch mit kognitiver Verhaltenstherapie) oder das
Augmentieren (z.B. mit Lithium) helfen. In einer Meta-Analyse
wurde untersucht, ob der Wechsel auf ein anderes Antidepressi-
vum tatséchlich besser ist das Beibehalten des bisherigen Medi-
kamentes — nach 4 bis 12 Wochen ergab sich kein Unterschied."
Gemiss einer anderen Meta-Analyse bringt auch eine Dosiser-
héhung tber die tiblicherweise empfohlene Dosis hinaus keinen
nennenswerten Nutzen.'? Demnach ist weder die Dosiserhohung
noch der Wechsel eine Massnahme erster Wahl.

Es bleibt das Augmentieren, d.h. eine Kombination mit Lithium,
Levothyroxin oder einem Neuroleptikum, wobei allerdings zu
erwagen ist, dass damit auch zusétzliche Nebenwirkungen in
Kauf genommen werden. Als dokumentiert gelten die augmen-
tierenden Kombinationen mit Lithium, Levothyroxin, Ari-
piprazol, Quetiapin oder Risperidon."*'* Bei den Neuroleptika
sind besonders die extrapyramidalen Nebenwirkungen, bei
Risperidon die Hyperprolaktindmie zu bedenken. Insgesamt
scheint die Vertrdglichkeit am besten fiir Risperidon, am
schlechtesten fiir Quetiapin. Im Einzelfall sollten die verschie-
denen Optionen eingehend mit den Patientinnen und Patienten
erortert werden.

Bleiben zwei (hinsichtlich Dosierung und Dauer) adédquate
Behandlungsversuche erfolglos, entspricht dies einer sogen.
Therapieresistenz. Das ware der Zeitpunkt fiir ein spezialisti-
sches Konsil. Allenfalls liegt dann doch — wie in gegen der
Hilfte der Fille — eine bipolare Depression vor. Weitere Ver-
fahren haben sich bei Therapieresistenz — und nur bei dieser —
als erfolgversprechend erwiesen: das bereits erwihnte Keta-
min, die transkranielle Magnetstimulation (TMS) und die
elektrokonvulsive Therapie. Noch fast wichtiger aber ist der
Rat eines Experten: «Never give up.»
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Probleme
Weniger Nebenwirkungen?

Generell verursachen «neue» Antidepressiva nicht unbedingt
weniger, aber andere Nebenwirkungen als «altey. Bei Uberdo-
sierungen ist aber bei den letzteren das Sterberisiko wesentlich
hoher. Das Beriicksichtigen von besonderen Syndromausprd-
gungen (z.B. Angst, Schlafstorungen) flir eine erste Wahl ist
moglich, aber nicht zwingend.

QTc-Verlingerung?

Das Risiko einer QTc-Verldngerung und daraus resultierenden
Kammerarrhythmien lésst sich fiir kein Antidepressivum abso-
lut ausschliessen. Unter den neueren Mitteln ist insbesondere
fiir hohere Dosen von Citalopram und Escitalopram eine QT-
Verldngerung nachgewiesen. Sonst diirfte es sich um Einzelfil-
le handeln. Dennoch ist es wichtig, vorbestchende QTec-
Verlangerungen zu erfassen. Eine EKG-Routinekontrolle kann
vor Behandlungsbeginn empfehlenswert sein, ganz besonders
wenn jemand auch ein Neuroleptikum erhélt.

Hyponatriimie?

Auch eine Hyponatridmie ist ein seltenes Problem, das sich fiir
kein Antidepressivum sicher ausschliessen lasst; unter SSRI ist
das Risiko mdglicherweise hoher als unter anderen Antidepres-
siva. Dies gilt insbesondere bei Behandlungsbeginn, kaum aber
bei langerfristiger Behandlung, weshalb in erster Linie eine
Kontrolluntersuchung nach etwa zwei Wochen angezeigt ist."
Prédisponiert sind dltere Leute und Raucher. Wenn es sich um
eine klinisch relevante Hyponatriimie handelt, muss das Mittel
abgesetzt werden. Eine spétere Re-Exposition ist nur bei sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwégung vertretbar. In diesem Falle
soll eine Kombination mit Lithium vorbeugend wirken.

Beeinflussen Antidepressiva die Suizidalitdit?

Die Frage, ob Antidepressiva die Suizidalitét vor- oder nachtei-
lig beeinflussen, wird in hohem Masse kontrovers diskutiert,
mindestens teilweise infolge unzuverldssiger Studiendaten.
Eine Depression zdhlt zweifelsohne zu einer Mehrzahl von
Risikofaktoren der Suizidalitdt, wobei nicht immer Kklar ist,
inwiefern dies Suizidideen oder -verhalten betrifft bzw. was
genau die Progression von Suizididee zu Suizidverhalten be-
dingt. Wahrend geméss einer neueren Meta-Analyse eine Anti-
depressiva-Therapie fiir Kinder und Jugendliche mit einem
erhohten Risiko von Suizidereignissen verbunden ist, ist dies
fiir Erwachsene nicht der Fall.'"® Ob aber die medikamentose
Behandlung eine wie auch immer definierte Suizidalitét redu-
ziert, ist damit nicht klar nachgewiesen. In neueren Antidepres-
siva-Studien ist eine geringere Suizid-H&ufigkeit beobachtet
worden, moglicherweise weil suizidgefihrdete Individuen aus
den Studien ausgeschlossen wurden.!” Jedenfalls gehort bei
Erwachsenen, die mit Antidepressiva behandelt werden, eine
regelméssige Beurteilung der Suizidalitét zur Behandlungsfiihrung,

Sollen Antidepressiva in der Schwangerschafft eingesetzt werden?

Auch die Frage einer Antidepressiva-Verabreichung in der
Schwangerschaft wird sehr unterschiedlich beurteilt. Das De-
pressionsrisiko ist wéihrend einer Schwangerschaft nicht er-
hoht, wohl aber beim Absetzen einer etablierten Behandlung
mit Antidepressiva. Letztere stellen damit vermutlich das ins-
gesamt kleinere Risiko dar als eine in der Schwangerschaft
nicht behandelte Depression.'® Wie auch bei anderen Medika-
menten sind nur Antidepressiva mit einer ausreichenden
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(langen) Dokumentation zu beriicksichtigen, was derzeit in
erster Linie flir die SSRI zutrifft. Soll eine einigermassen be-
griindete Auswahl getroffen werden, spricht vieles fir Ci-
talopram und Sertralin. Eine hilfreiche Informationsquelle ist
www.embryotx.de.

Beeintrdchtigen Antidepressiva die Fahrfihigkeit?

Zu unterscheiden wiren rechtsmedizinisch-dogmatische Festle-
gungen (wie eine einjdhrige Karenzfrist bei rezidivierenden
Depressionen) von evidenzbasierten Aussagen, die zudem aus
sehr verschiedenen Untersuchungsmethoden hervorgehen kon-
nen. Antidepressiva beeintriachtigen nicht prinzipiell die Fahr-
fahigkeit, sondern verbessern diese geméss einer kleinen Studie
wahrscheinlich sogar."” Vorsicht geboten ist bei der Einleitung
der Therapie sowie bei relevanten Verdnderungen: Hier ist
jeweils eine zwei- bis dreiwdchige Fahrkarenz indiziert. Gene-
rell soll auf problematische Interaktionen und auf die Risiken
einer Ubermiidung oder eines (auch geringen) Alkoholkon-
sums hingewiesen werden.
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