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Nieuwe rol
bestaande medi-
cijnenin strijd
tegen diabetes

Deze maand (18 - 22 oktober) vond in Melbourne (Austra-
lié) het International Congress on Obesity plaats. Bij deze
gelegenheid werd een aantal bestaande geneesmiddelen
bekend gemaakt die onbedoeld effectief lijken te zijn in de
strijd tegen diabetes en obesitas. Het herbestemmen (‘re-
purposing’) van al op de markt zijnde geneesmiddelen biedt
grote voordelen. De zoektocht naar in aanmerking komende
medicijnen voor nieuwe therapieén zette een jaar of tien
geleden in en verloopt steeds systematischer.

Sneller en goedkoper

Als een geneesmiddel effectief herbestemd kan worden als
therapie voor een conditie waarvoor het middel oorspronkelijk
niet bedoeld was, biedt dit als eerste een kostenvoordeel.

De ontwikkelingskosten van nieuwe geneesmiddelen zijn hoog,
met name in de testfases voorafgaand aan goedkeuring en

het op de markt komen. Daarnaast bestaat er al de nodige
zekerheid over de veiligheid van het product en kennis over

de eventuele bijwerkingen. Een bijkomend voordeel voor
voorschrijvers én patiénten is dat, als een product al langer

in gebruik is, het patent kan verlopen. Ook dat leidt vaak tot
lagere kosten, bijvoorbeeld door het beschikbaar komen van
generieke middelen. Professor Murray Cairns van de universiteit
van Newcastle (NSW, Australié), noemt ndg een groot voordeel:
tijdwinst, met name voor een urgente conditie als diabetes:
“Nieuwe therapieén [...] zijn dringend nodig tegen de pandemie
van chronische ziektes die gepaard gaan met diabetes type 2
en obesitas.” Cairns en collega’s bestudeerden daarom de
genetische ‘pathways’ die een rol spelen bij de ontwikkeling
van diabetes en obesitas. Met speciale software vergeleken

ze deze gegevens met de pathways door het menselijk lichaam
van een groot aantal bestaande geneesmiddelen. Het resultaat
was een lijst van middelen die in aanmerking komen voor

een nieuwe inzet tegen diabetes en obesiteit.

Totaalconcept in Actief Wond Management

BiologiQ biedt een uniek totaalconcept in wondmanagement,
gebaseerd op de laatste inzichten in de biologie van de
(complexe) wond. Met innovatieve bio-actieve
productoplossingen die elkaar onderling aanvullen en gericht
zijn op het stimuleren en ondersteunen van het eigen
regeneratief vermogen van het menselijk lichaam.

Zo dragen wij bij aan kortere behandeltijden en een betere
kwaliteit van leven voor de patiént.

Onbedoeld doeltreffend

De lijst bevat onder meer medicijnen voor de behandeling van
maagzweren en hartritmestoornissen. Meer specifiek gericht op
diabetes kwamen uit de bus als potentiéle nieuwe geneesmidde-
len onder meer palbociblib (een kinaseremmer ontwikkeld voor
de behandeling van borstkanker) en cardiale glycosiden, gebruikt
tegen hartfalen en hartritmestoornissen. Geschikte kandida-

ten voor de behandeling van obesitas bleken o.a. baclofen (een
spierverslapper) en carfilzomib, een cytostaticum dat onder meer
wordt gebruikt bij de behandeling van multipel myeloom (ziekte
van Kahler). Een aantal geneesmiddelen komt zelfs in aanmer-
king als mogelijke nieuwe behandeling voor zowel diabetes als
obesitas. Voorbeelden hiervan zijn sucralfaat, ontwikkeld voor de
behandeling van maagzweren en het kankermedicijn regorafenib.
Dat geneesmiddelen onverwacht een tweede leven krijgen voor
de behandeling van aandoeningen waarvoor ze in eerste instantie
totaal niet waren bedoeld is overigens niet nieuw, evenmin als
middelen die niet succesvol waren qua beoogde doelstelling,
maar wel werkzaam bleken voor een andere conditie. Het be-
roemdste voorbeeld dateert van meer dan tien jaar geleden,
toen een Pfizer laboratorium de stof sildenafil had ontwikkeld
voor de behandeling van angina. Hiervoor bleek het bij testen
niet te werken, maar er kwam een interessante bijwerking aan
het licht. Het Viagra succesverhaal was geboren.

Bron: theguardian.com

RIVM: vorig jaar geen toename
antibiotica-
resistentiein
Nederland

Onlangs verscheen de rapportage NethMap/MARAN 2022,
Hierin bundelen en evalueren het Rijksinstituut voor Volks-
gezondheid (RIVM) en een half dozijn andere organisaties
gegevens over het antibioticagebruik en de antibiotica-
resistentie in Nederland voor zowel mensen als dieren.

In het algemeen is de resistentie van bacterién tegen anti-
biotica in 2021 niet toegenomen in vergelijking met de

vijf voorgaande jaren. Wél is een aantal veroorzakers van
overwegend milde (huid)infecties resistenter geworden.
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Lager gebruik door corona

Wereldwijd is resistentie tegen bestaande antibiotica een steeds
nijpender probleem. Mede dankzij een terughoudend voor-
schrijfbeleid is de situatie in ons land minder zorgelijk. Ook mo-
nitoren de Nederlandse ziekenhuizen en steeds meer huisartsen
hun antibioticagebruik om dit verder te verbeteren. ‘Corona’
had een onbedoeld positief effect op het gebruik in 2020 en
2021, omdat toen minder mensen hun huisartsen bezochten.
Deze schreven daardoor 10% minder antibiotica voor. In de
ziekenhuizen nam in 2020 het overall gebruik van antibiotica af,
maar werd gemiddeld per patiént méér voorgeschreven. Dit om-
dat veel coronapatiénten in dat jaar langer en intensiever moes-
ten worden behandeld. Tijdens de pandemie vonden er ook
minder uitbraken door resistente bacterién plaats in ziekenhui-
zen en verpleeghuizen. In het begeleidende persbericht tekent
het RIVM aan dat nog onduidelijk is wat het langetermijn-
effect is van de pandemie en de daardoor veroorzaakte veran-
deringen in de zorg. Ook het dierlijk gebruik van antibiotica

was in 2021 lager dan in het jaar daarvoor. Ten opzichte van het
referentiejaar 2009 lag de verkoop zelfs 70% lager. NethMap is
een samenwerkingsverband van SWAB (Stichting Werkgroep
Antibioticabeleid) en het RIVM Centrum Infectieziektebestrij-
ding. In MARAN werkt RIVM samen met Wageningen Biovete-
rinary Research, Wageningen Food Safety Research, de Neder-
landse Voedsel- en Warenautoriteit, Universiteit Utrecht en

de Autoriteit Diergeneesmiddelen.

Bronnen: skipr.nl, rivm.nl, wcs.nl

Slakkengif kan
leiden tot sneller
werkende insuline

Wetenschappers aan de universiteit van Kopenhagen onder
leiding van chemisch bioloog Helena Safavi-Hemami zochten
manieren om insuline voor gebruik door mensen met dia-
betes te verbeteren. Hiertoe analyseerde het team onder
meer het gif van een bepaalde kegelslak. Dit bevat een
insuline die razendsnel de bloedsuikerspiegel bij slachtoffers
omlaag brengt. Veel sneller dan menselijke of bestaande
synthetische insulines werken.

Klonteren

Bij mensen met diabetes maken de ‘eilandjes van Langerhans’
in de alvleesklier te weinig of geen insuline aan. Ze zijn daarom
aangewezen op periodieke toediening van synthetische insu-

line. Deze werd vroeger gewonnen uit de pancreas van ge-
slachte koeien en varkens, maar tegenwoordig geproduceerd
met behulp van gerecombineerde cellen van de bacterie Esche-
richia coli. Via een biotechnologisch procedé wordt een ‘men-
selijke’ insuline verkregen. Een eigenschap van deze insuline

is dat het eerst moet klonteren om opslag in het lichaam te
faciliteren. De stof wordt pas werkzaam wanneer de klonters
oplossen. Afhankelijk van de beoogde duur dat de ingespoten
insuline werkzaam moet zijn, kan het tot twee uur duren voor
de diabetespatiént het effect merkt en daar baat bij heeft.

Het gif van de kegelslak Conus kinoshitai is — behalve vaak
dodelijk — bijzonder qua samenstelling. De insuline in het gif
wordt direct door het slachtoffer opgenomen, wat resulteert in
onmiddellijke verlaging van de bloedsuikerspiegel.

Perspectieven

Op basis van deze inzichten — en na bemoedigende eerdere
ervaringen met een andere slakkensoort Conus geographus —
produceerden de onderzoekers een hybride insuline door
unieke molecuulgebieden van de slakkeninsuline in te bouwen
in menselijke insuline. De nieuwe synthetische insuline kan
zonder klonteren, dus onmiddellijk, worden opgenomen in het
menselijk lichaam. Gebruikmakend van de nieuwste beeld-
technologie visualiseerden de onderzoekers hoe hun hybride
insuline zich hecht aan de insulinereceptoren van cellen, die
daardoor van vorm veranderen. In dit opzicht wijkt deze insu-
line biologisch af van eerdere hybride synthetische insulines.
Biochemicus Mike Strauss (McGill University), zelf niet bij het
onderzoek betrokken, reageert: “Deze onderzoeksresultaten
kunnen meer inzicht geven in hoe insulines in het algemeen
werken.” En: “Dit opent perspectieven voor [nieuwe] synthe-
tische insulines.” Het team doet nu verder onderzoek om te
kijken hoe veilig en stabiel hun insuline is. Ook het vaak zeer
complex samengestelde gif van andere slakken blijft onder-
werp van studie.

Bronnen: eoswetenschap.eu, nature.com, research.ku.dk,
scientificamerican.com. Artikel: Xiong X et al, Symmetric and
asymmetric receptor conformation continuum induced by

a new insulin, Nature Chemical Biology, 2022.
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Nieuwe ontwikke-
lingen rondom
oogschade door
diabetes

Een meerderheid van mensen met diabetes heeft of krijgt
ooit te maken met diabetische retinopathie. Schade aan het
netvlies leidt tot klachten over slechter (wazig) zicht. Veel

kwaad kan voorkomen worden door regelmatige oogcontroles.

Een Nederlandse oogarts in de VS heeft er een laagdrempelige
scan voor ontwikkeld op basis van autonome kunstmatige
intelligentie (Al, Artificial Intelligence), een unicum in de zorg.
UZ Brussel behandelt diabetespatiénten die last hebben van wa-
zig zien met een implantaat dat 3 jaar lang medicatie doseert.

Volledig geautomatiseerd oogonderzoek

Michael Abramoff is een uit Rotterdam afkomstige oogarts die
al jaren praktiseert in de VS en het daar bracht tot hoogleraar
aan de Universiteit van lowa op het gebied van netvliesaandoe-
ningen. Hij is tevens de oprichter van Digital Diagnostics, het
bedrijf achter de nieuwe scan, dat recent veel geld van inves-
teerders ophaalde voor de verdere ontwikkeling. Idealiter zou
iedereen met diabetes jaarlijks zijn/haar ogen moeten laten tes-
ten. Met name in een land als Amerika komen mensen met la-
gere inkomens en andere risicogroepen daar vaak niet toe. Door
de kosten, onwetendheid of omdat het teveel gedoe is. En dan
is er nog de menselijke factor: ook oogartsen en optometristen
kunnen beginnende netvliesschade missen. Uit onderzoek bleek
dat een algoritme beter is in het vroegtijdig herkennen van
netvliesschade bij diabetespatiénten dan medisch specialisten.
De oplossing van Digital Diagnostics bestaat uit een scan die in
zeer korte tijd op elke gewenste plek (dus ook bijvoorbeeld in
de apotheek of bij de huisarts) kan worden uitgevoerd.

De bijbehorende computer is uitgerust met speciale software,
die op basis van Al zelfstandig — autonoom, dus — beslist of de
patiént moet worden doorverwezen.

Ethisch verantwoord

In de zorg bestaat (terecht, volgens Abramoff) veel wantrouwen
tegen Al, met name op ethische gronden. Juist aan dit aspect
besteedde Digital Diagnostics veel aandacht door te kiezen
voor een zeer zorgvuldige, geleidelijke aanpak met een solide
ethische onderbouwing, waarbij vooraf werd nagedacht over
mogelijke knelpunten. Zo werd bijvoorbeeld scherp opgelet

dat het algoritme niet per ongeluk raciale vooroordelen (‘racial
bias’) zou opbouwen. Abramoff: “Je krijgt dit alleen voor elkaar

als je alle belanghebbenden aan boord hebt.” Deze welover-
wogen aanpak leidde in 2018 tot goedkeuring van de FDA en
eind vorig jaar tot vergoeding door CMS (Centers for Medicare
and Medicaid Services), de Amerikaanse overheidsinstantie die
zorg financiert voor meer dan 100 miljoen oudere en/of armere
Amerikanen. Eind augustus van dit jaar volgde een investering
van $ 75 miljoen door KKR, een van de grootste investerings-
maatschappijen ter wereld. Daarmee lijkt het pad gebaand naar
een succesvolle mondiale uitrol, te beginnen met het op zoveel
mogelijk plaatsen beschikbaar maken van de oogtest.

Implantaat

Voor patiénten die wazig zien door diabetisch macula-oedeem
(‘vocht in het oog’ als gevolg van retinopathie), heeft oogarts
Giuseppe Fasolino van het Universitair Ziekenhuis Brussel een
implantaat met steroide ontwikkeld. De aandoening ontstaat
door aantasting van de bloedvaten en -vaatjes in het netvlies
en komt voor bij zowel mensen met diabetes type 1 als type 2.
Behalve wazig zicht behoren verminderd zicht, vervormingen
of vlekken en dubbelzien tot de symptomen. Het implantaat
van Dr. Fasolino geeft gedurende 3 jaar continu en gedoseerd
medicatie af aan het oog, waardoor het zicht wordt verbeterd.
Een groot voordeel voor patiénten en hun directe omgeving,
omdat de nieuwe aanpak hen een maandelijkse gang naar het
ziekenhuis bespaart voor een injectie. De besparingen voor
het ziekenhuis en het zorgstelsel spreken voor zich.

Bronnen: fd.nl, uzbrussel.be, vrt.be, wcs.nl

Vuurbuiksalamander
kan weg wijzen 7
naar litteken-

loze wondheling

Onderzoekers aan de universiteit van Tsukuba (Japan)
bestudeerden twee jaar lang de huidregeneratie in diverse
beschadigde lichaamsdelen van volwassen Japanse vuurbuik-
salamanders. Omdat wonden bij de Cynops pyrrhogaster zeer
snel genezen, met volledige huidregeneratie, laten ze geen
littekens na. Daardoor is de salamander een ideaal studie-
model voor de preventie van littekenvorming bij de mens.

Re-epithelialisatie

Littekens bij mensen en bij volwassen zoogdieren in het alge-
meen ontstaan doordat de huid na een verwonding niet volledig
regenereert. De epidermis (opperhuid) groeit weliswaar weer
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Vervolg: Vuurbuiksalamander kan weg wijzen...

aan om de wond te sluiten. Maar na re-epithelialisatie kan
zowel de huidskleur als de textuur afwijken van de omringende
huid: er is een litteken ontstaan. Processen die een rol spelen
bij littekenvorming zijn met name granulatie en huidfibrose.
Hierop focussen wetenschappers op zoek naar manieren om lit-
tekens als gevolg van chirurgische ingrepen te voorkomen of te
minimaliseren. Littekens kunnen niet alleen leiden tot psycho-
logische problemen, maar ook tot functiebeperking. Omdat am-
fibieén hun huid kunnen regenereren zonder littekenvorming,
worden ze gretig bestudeerd om te achterhalen waarom dat

zo is. In dit geval koos het researchteam voor de vuurbuiksala-
mander. Hoofdauteur van de studie Dr. Tatsuyuki Ishii legt uit:
“Dit type salamander is genetisch bekend. We weten dat vol-
wassen salamanders in staat zijn tot regeneratie van complexe
weefsels, organen en ledematen. Maar hun vermogen om huid
te regenereren is nog nooit wetenschappelijk bestudeerd.”

Snelle genezing voorkomt fibrose

Voor het onderzoek verwijderden de onderzoekers bij meerdere
volwassen salamanders met een kleine excisie stukjes huid van
onder meer kop, lijf, ledematen en de buik. Vervolgens werd
het genezings- en regeneratieproces tot wel twee jaar geobser-
veerd, waarbij zorgvuldig werd genoteerd hoe de re-epithelia-
lisatie verliep, of er huidfibrose optrad, hoe het weefselherstel
vorderde en of er kleurverschillen waarneembaar waren.
Co-auteur Chikafumi Chiba: “We zagen dat de salamanders

met succes de beschadigde huid op elk lichaamsdeel compleet
konden regenereren. In alle gevallen vond er re-epithelialisatie
plaats zonder een spoor van fibrose.” De enige afwijking die het
team vaststelde was dat de opvallende kleurpatronen op rug en
buik niet terugkwamen. Dit lijkt echter minder relevant, omdat
dergelijke kleurpatronen ontbreken bij mensen. De vuurbuik-
salamander biedt daarom een perfect studiemodel voor nader
onderzoek naar de fenomenen huidregeneratie en littekenvor-
ming bij mensen. Op morfologisch en moleculair niveau consta-
teerden de onderzoekers dat de toegebrachte wonden al binnen
enkele dagen genazen, maar dat het wel tot twee jaar kon duren
voor de huid volledig was geregenereerd. Tijdens de wondgene-
zing was slechts heel kort sprake van ontstekingsverschijnselen
(‘inflammatory gene markers’). Dr. Ishii: “Fibrose gaat vaak
gepaard met langdurige ontstekingen in de wond. Bij de sala-
manders verloopt de re-epithelialisatie zo snel, dat de fase van
granulatie en huidfibrose als het ware wordt overgeslagen.”

Bronnen: eurekalert.org, sciencedaily.com. Artikel: Ishii T et al,
Skin Wound Healing of the Adult Newt, Cynops pyrrhogaster:

A Unique Re-Epithelialization and Scarless Model. Biomedicines,
2021.

Virtual Reality zorgt
voor nieuwe impulsin
wondzorgeducatie

Tijdens het World Union of Wound Healing Societies
Congress (WUWHS) 2022 (Abu Dhabi, 1-5 maart) werd een
nieuwe opleidings- en trainingsmethode voor wondzorg-
professionals op basis van VR geintroduceerd. Voor Wounds
International aanleiding een artikel te wijden aan dit nieuwe
Hartmann Virtual Reality Wound Care Simulation Training,
gepresenteerd als baanbrekend in de wondzorgeducatie.

Significant betere leerresultaten

De VR trainingssoftware is ontwikkeld door de wondzorgdivisie
van de Hartmann Groep, een groot Duits concern dat wereld-
wijd actief is. Het systeem is gebaseerd op door de computer
gegenereerde simulatie van driedimensionale beelden van —in
dit geval — wonden. Virtual interactie is mogelijk dankzij een
hoofddeksel met ingebouwd beeldscherm en/of met sensoren
uitgeruste handschoenen. Moderne VR ‘headsets’ bieden de
drager een superrealistische ervaring en zijn ook zeer effectief
inzetbaar voor het aanleren van praktische vaardigheden en
andere leerprocessen. In een random test (op weliswaar kleine
schaal) werden de leerresultaten vergeleken van een groep die
orthopedische skills moest aanleren met behulp van VR met
een even grote groep leerlingen die hiervoor de standaard
leermethode gebruikten. Na afloop scoorde de VR-groep
significant beter (17,5) op retentie dan de traditionele groep
(7,5, p<0,001). Voor correct afgesloten onderdelen scoorde de
VR-groep eveneens significant hoger dan de controlegroep
(63% versus 25%, p<0,002).

Risicoloos leren

VR-training kan verschillende voordelen bieden. De cursist
maakt kennis met realistische praktijksituaties zonder dat pa-
tiénten te hoeven worden lastig gevallen of in gevaar gebracht
kunnen worden. Omdat er geen risico is voor de patiént, hoeven
leerlingen gedurfde keuzes niet uit de weg te gaan. Dat maakt
leren via ‘vallen en opstaan’ mogelijk, waardoor het geleerde
beter beklijft. De VR-methode is ook veel goedkoper, omdat
druk bezette zorgprofessionals geen tijd voor begeleiding hoe-
ven vrij te maken en er geen beslag op schaarse behandelruimte
nodig is. Mede dankzij het gebruik van gaming technieken zijn
leerlingen meer betrokken bij de leerstof, waardoor deze struc-
tureel beter wordt opgenomen. Ook de evaluatie door begelei-
ders kan dankzij VR beter en doelgerichter plaatsvinden.

Eén van de conclusies van het artikel luidt dan ook: “[Met de
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Het BiologiQ Kenniscentrum

Het Kenniscentrum op de website van BiologiQ bevat

INNOVATION IN (BIO)ACTIVE WOUND MANAGEMENT productinformatie, wetenschappelijke studies,
. . . onderzoeksresultaten en andere relevante informatie over
Velllge oplossmgen voor Wondgenezmg alle producten in het BiologiQ leveringsprogramma.
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2021: Beter zicht op zorgfraude

Vervolg: Virtual Reality zorgt voor nieuwe impuls... Dankzij steeds betere samenwerking (met "« -

0.a. Arbeidsinspectie en toezichthouders ™ :f
VR-methode zijn (aankomende) zorgprofessionals] beter toege- NZA en 1GJ) krijgen zorgverzekeraars meer Ay |
rust om wonden te beoordelen, in te delen, te diagnosticeren grip op fraude. In 2021 werd ruim duizend _~_{§ s
en te behandelen op basis van de patiéntgeschiedenis en symp- keer onderzoek verricht. In 649 gevallen \9%%‘% =g
tomen. 0ok zijn ze beter in het kiezen van de juiste behandeling bleek inderdaad sprake van fraude. Daar- '\”\ -~ \’)4
en het monitoren van de resultaten.” mee was rond de 17 miljoen euro gemoeid,

volgens de jaarrapportage fraudebeheersing 2021.

Bronnen: hartmann.info, wcs.nl, woundsinternational.com.
Artikel: Banasiewicz T et al, The role of VR technology in wound
management and education, Wounds International, 2022.

Bron: zn.nl

Congresagenda
Kort & KraChtig niEUWS In de komende maanden is BiologiQ betrokken bij of

vertegenwoordigd op het volgende wondzorgevenement:

Zorguitstel door corona kost 320.000 gezonde levensjaren 4 november 2022

Het uitstellen van geplande operaties in = ) Wondpracticum: Mark Two Academy

2020 en 2021 heeft geresulteerd in het & 2 i Een dag waarbij het oefenen en verbeteren van vaardigheden
verlies van minimaal 320.000 gezonde centraal staan. BiologiQ is aanwezig met een stand en onder-
levensjaren, heeft het RIVM berekend. steunt de workshop met LDT Madentherapie.

Het gaat dan alleen nog maar over Locatie: Postillion hotel Bunnik.

‘planbare operaties’. Niet meegerekend
zijn de gevolgen van te late of gemiste
diagnoses en psychische schade door de lockdowns.
Bron: nos.nl

Meer geld voor wijkverpleging en voor
arbeidsmarkt zorg

Het budget voor de wijkverpleging

gaat per 1 januari 2023 met 8% om-
hoog, hebben ActiZ, Zorgthuisnl, het
ministerie van VWS en ZN afgesproken.
Daarnaast trekt minister Conny Helder van Langdurige Zorg de
komende drie jaar 500 miljoen per jaar extra uit voor ‘een toe-
komstbestendige arbeidsmarkt in de zorg’. Dit moet o.a. bereikt
worden door ‘het werkplezier van zorgmedewerkers te vergroten’.
Bron: skipr.nl

Benoeming

Senior RIVM-onderzoeker Heike Schmitt is
benoemd tot deeltijdhoogleraar ‘Antibiotica-
resistentie in de waterketen’ aan de afdeling

BiologiQ.nl

Biotechnologie van de TU Delft. Sinds 2016 | Innovatief Wond Veilig
.. . . . .. N ¢ Regeneratief Management Complementair &
is zij onder meer actief als beleidsadviseur bij - g Systeem Effectief

het Centrum Zodnosen & Omgevingsmicro-
biologie van het RIVM. . . .
Bron: rivm.nl Vernieuwend in wondgenezing
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