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Gleichgewichtsstorungen - ein Update

Kurzfassung: Schwindel zdhlt zu den hé&ufigs-
ten Symptomen in der Medizin. In den letzten
Jahren konnten bedeutende diagnostische und
therapeutische Fortschritte erzielt werden, so-
dass gegenwadrtig in nahezu 95 % aller Fal-
le von Gleichgewichtsstérungen die entspre-
chende Diagnose gestellt werden kann und
etwa 90 % aller Patienten mit vestibuldren Sto-
rungen erfolgreich therapiert werden kdnnen.
Einen wichtigen diagnostischen Meilenstein
der letzten Jahre stellt die Etablierung von Dia-
gnosekriterien fiir verschiedene vestibuldre
Krankheitsbilder durch die Barany-Society dar.
Mittlerweile steht dem behandelnden Neuro-
logen bzw. HNO-Arzt ein breites Spektrum an
Therapieoptionen zur Verfiigung, zuletzt auch
vermehrt fiir die Behandlung zentral-vestibula-
rer Storungen. Die Etablierung nationaler For-
schungs- und Behandlungszentren bzw. inter-

G. Wiest

nationaler interdisziplindrer Netzwerke (wie
das ,dizzynet”) sind vielversprechende Ansét-
ze, um der optimalen Versorgung und der ge-
sundheitspolitischen Dimension des Symptoms
.Schwindel” facheriibergreifend gerecht zu
werden.

Schliisselwirter:  Gleichgewichtsstorungen,
Schwindel, zentral-vestibuldre Stdrungen, Dia-
gnosekriterien, Therapieoptionen

Abstract: Balance disorders — an update. Verti-
go and dizziness are some of the most frequent-
ly encountered symptoms in general medi-
cine. Over the last years significant diagnostic
and therapeutic advances have been accom-
plished, enabling the treating physician to es-
tablish an accurate diagnosis in almost 95 % of
cases and to provide a cure for patients with

balance disorders in almost 90 %. One of the
milestones over the last years was the com-
pilation of diagnostic criteria for various vesti-
bular entities by the Barany Society. Currently a
broad spectrum of therapeutic options is avail-
able for the treatment of vestibular diseases,
increasingly also for the treatment of central-
vestibular disorders. The establishment of na-
tional research and treatment centers for pa-
tients with balance problems and the emer-
gence of interdisciplinary networks, like the
“dizzynet”, are promising approaches for the
improvement of patient care across medical
disciplines. J Neurol Neurochir Psychiatr 2019;
20 (2): 53-17.

Keywords: balance disorders, vertigo, dizzi-
ness, central-vestibular disorders, diagnostic
criteria, therapeutic options

Klassifikation vestibularer Storungen

Patienten mit Gleichgewichtsstérungen stellen fiir alle be-
fassten medizinischen Fachgebiete eine diagnostische Her-
ausforderung dar. Ein Hauptproblem dabei ist, dass fiir viele
vestibuldre Krankheitsbilder nach wie vor keine einheitlichen
Diagnosekriterien existieren. Diesem Umstand Rechnung
tragend, wurde in einer jiingsten Initiative der Barany Society
eine internationale Klassifikation vestibuldrer Stérungen aus-
gearbeitet (ICVD, International Classification of Vestibular
Disorders). Innerhalb der letzten 3 Jahre konnten so Kriterien
tiir den Morbus Meniére [1], den benignen paroxysmalen La-
gerungsschwindel [2], die vestibuldre Paroxysmie [3], die bila-
terale Vestibulopathie [4] und den sog. phobischen Schwank-
schwindel [5] erarbeitet werden. Diese Diagnosekriterien
koénnen nun als Grundlage nicht nur fiir die klinische Arbeit
mit Patienten mit Gleichgewichtsstérungen, sondern auch als
Referenzpunkt fiir die vestibuldre Forschung herangezogen
werden.

Die vestibuldre Migréne stellt fiir den Neurologen eine beson-
dere diagnostische Schwierigkeit dar, da das klinische Erschei-
nungsbild sehr heterogen sein kann. Die Barany Society legte
dazu ebenfalls bereits vor mehreren Jahren Diagnoserichtlini-
envor [6]. Das Krankheitsbild der vestibuldren Migrane wurde
durch die International Headache Society nun auch in die 3.
Edition der International Classification of Headache Disorders
als eigene Entitét in den Appendix zum Migrianekopfschmerz
aufgenommen [7].
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Zentral-vestibulare Storungen

Episodische Ataxie Typ 2 und CANVAS-Syndrom

Die Therapieoptionen der zerebelldren Ataxien unterschied-
lichster Atiologie, insbesondere der damit assoziierten zentral-
vestibuldren Symptome, sind nach wie vor duflerst limitiert.
Der ,,golden standard“ der Therapie besteht vorwiegend aus
Physiotherapie, ergdnzt durch Ergotherapie und Logopédie,
deren Effektivitdt auch durch Studien belegt ist [8]. Beziiglich
der medikamentdsen Therapiemdglichkeiten der degenera-
tiven zerebelldren Ataxien herrscht Konsensus dariiber, dass
Azetazolamid und Aminopyridine bei der episodischen Ataxie
Typ 2 eftektiv sind [9].

Azetazolamid induziert in einer Dosierung von 250-1000 mg/d
eine Veranderung der Erregbarkeit zerebelldrer Neurone, ba-
sierend auf einer Anderung des pH-Wertes. Die ausgepragten
Nebenwirkungen, wie Nephrolithiasis, Parasthesien oder gas-
trointestinale Beschwerden, fithrten zur Suche nach Therapie-
alternativen. Die zunichst an Einzelfillen von EA-2-Patienten
beobachtete Verringerung von Attackenfrequenz und -inten-
sitdt durch 4-Aminopyridin, einem reversiblen Kaliumkanal-
blocker, konnte schliefSlich in einer randomisierten Studie be-
legt werden [10]. Die Dosierung von 4-Aminopyridin betrigt
2 x 5 mg bis 3 x 10 mg/d. Angesichts der kurzen Halbwertszeit
von 4-Aminopyridin von 4 Stunden bietet sich als Option auch
die Anwendung einer retardierten Form von 4-Aminopyridin
an [11]. Gegenwirtig wird am Deutschen Schwindelzentrum in
einer randomisierten Studie die Effektivitit von Azetazolamid
und retardiertem Aminopyridin bei der EA-2 untersucht.

Ein relativ neuer Therapieansatz in der Behandlung von Ata-
xien unterschiedlichster Atiologie ist die Anwendung von
Acetyl-DL-Leucin, einer modifizierten Aminosdure. Dieses
Priparat wurde in Frankreich bereits seit Jahrzehnten zur
symptomatischen Therapie bei Schwindel eingesetzt. In einer
Fallserienstudie konnte gezeigt werden, dass Acetyl-DL-Leu-
cin die Ataxieparameter von 13 Patienten mit degenerativer
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zerebelldrer Ataxie signifikant verbesserte [12]. In einer weite-
ren Studie, ebenfalls einer Fallserie, konnte dieser Effekt jedoch
nicht bestétigt werden [13]. Gegenwirtig wird in einer rando-
misierten europdischen Multicenter-Studie die Wirksamkeit
von Acetyl-DL-Leucin an 108 Patienten mit hereditdren und
nicht-hereditdren Ataxien untersucht [14].

Eine besondere Entitdt unter den zentral vestibuldren Stérun-
gen stellt das sogenannte CANVAS (Cerebellar Ataxia with
Neuropathy and bilateral Vestibular Areflexia Syndrome)
dar, dessen vollstandiger Phéanotyp erst kiirzlich beschrieben
wurde. Die Besonderheit von CANVAS liegt darin, dass die
betroffenen Patienten neben einer langsam progredienten ze-
rebelldren Ataxie auch eine beidseitige peripher-vestibuldre
Storung, d.h. eine bilaterale Vestibulopathie aufweisen, die ap-
parativ durch kalorische Testung, Video-Kopfimpulstest und
durch Rotationstests am Drehstuhl diagnostiziert wird. Zu-
dem haben die Patienten auch ein somatosensorisches Defizit
in Form einer Polyneuropathie [15] und autonome Stérungen
[16]. Das Pradilektionsalter fiir den Krankheitsbeginn liegt um
das 60. Lebensjahr und es wird ein rezessiver Erbgang vermu-
tet. Bislang existieren noch keine Therapieansitze zu diesem
Krankheitsbild.

Downbeat-Nystagmus

Der Downbeat-Nystagmus (DBN) ist die hdufigste Form des
erworbenen persistierenden Nystagmus [17] und ist durch
eine Gangunsicherheit und Oszillopsien charakterisiert. Pa-
thophysiologisch liegt dem DBN eine zentral-vestibuldre
Funktionsstérung im Flocculus zugrunde, etwa im Rahmen
einer spinozerebelliren Ataxie, Multisystematrophie oder
Arnold-Chiari-Malformation [18]. Der reversible Kaliumka-
nalblocker 3-4-Diaminopyridin war die erste Substanz, die in
der Behandlung des DBN eingesetzt wurde. Aufgrund der bes-
seren Permeabilitat durch die Blut-Hirnschranke wird gegen-
wirtig 4-Aminopyridin der Vorzug gegeben [19]. Die Substanz
verbessert mit einer Halbwertszeit von 4 Stunden (Dosierung
von 2-4 x 5 mg /d) passager die Funktion zerebelldrer Neu-
rone, was klinisch zu einer Verminderung der Nystagmus-
intensitat und folglich zu verminderten Oszillopsien und einer
Verbesserung der Gangstabilitét fiihrt. Alternativ kann auch
die retardierte Form (Fampyra) eingesetzt werden.

Mit Chlorzoxazon, einem Aktivator Kalzium-aktivierter Kali-
umkanile, liegt eine neue Substanz vor, die in der Behandlung
von DBN eingesetzt werden kann. In einer Pilotstudie konn-
te belegt werden, dass Chlorzoxazon in einer Dosierung von
3 x 500 mg die Intensitit des DBN reduziert und das Gangbild
verbessert [20], sodass diese Substanz als Alternative bei Kon-
traindikation von 4-Aminopyridin versucht werden kann.

Rezente experimentelle Studien konnten zeigen, dass der DBN
eine deutliche Abhédngigkeit von der Schwerkraft aufweist, was
sich klinisch dahingehend manifestiert, dass die Oszillopsien
vor allem beim Kopfvorbeugen, wie etwa beim Lesen, zuneh-
men und im Liegen abnehmen.

Upbeat-Nystagmus

Der Upbeat-Nystagmus (UBN) wird weitaus seltener beobach-
tet als der DBN. Ersterer wird symptomatisch vor allem bei
medulldren oder pontomesenzephalen Lasionen diagnosti-
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ziert, Intoxikationen (z. B. Lithium) sind eine weitere mégliche
Ursache. Fiir den UBN gilt Baclofen in einer Dosierung von
5-10 mg 3 x/d nach wie vor als die Standardtherapie [21]. Ein-
zelberichte bestatigten auch einen positiven Effekt von 4- Ami-
nopyridin [22] und Memantin [23] auf den UBN.

Vestibulare Migrane

Die vestibuldre Migréne gilt angesichts ihrer heterogenen Pha-
nomenologie als das Chamaileon unter den neuro-otologischen
Erkrankungen. Die Etablierung von Diagnosekriterien fiir die
vestibuldre Migrane durch die Barany-Society stellte einen ent-
scheidenden Schritt zur besseren klinischen Abgrenzbarkeit
dieser Entitét dar [6]. Im Hinblick auf die Pharmakotherapie
der vestibuldren Migrane liegt nur eine randomisierte und kon-
trollierte Studie zur Wirksambkeit von Flunarizin (10 mg/d) vor
[24]. Fur die Wirksamkeit anderer Substanzen, die in der Be-
handlung der vestibuldren Migrane haufig off-label eingesetzt
werden — wie etwa Antikonvulsiva oder Antidepressiva —, be-
steht zum aktuellen Zeitpunkt nach wie vor keine Evidenz [25].
Gegenwartig ist eine Studie tiber die Wirksamkeit von Meto-
prolol in der Therapie der vestibuldren Migrane laufend [26].

Peripher-vestibulare Storungen

Morbus Meniére

In der Prophylaxe der Meniére-Attacken wird aktuell Betahis-
tin, ein H3-Antagonist und H1-Agonist, eingesetzt. Es wird
suspiziert, dass die therapeutische Wirkung durch den erh6h-
ten cochledren Blutfluss und durch die Verringerung des peri-
pher-vestibularen Inputs bedingt ist. Basierend auf einer Studie
von 2008 wurde bis vor kurzem eine hochdosierte Therapie mit
3 x 48 mg/d empfohlen, die bis zu einer 6-monatigen Anfalls-
freiheit fortgefithrt werden sollte [27]. Eine 2016 publizierte,
randomisierte und kontrollierte Multicenterstudie (BEMED)
erbrachte allerdings das iiberraschende Ergebnis, dass weder
2 x 24 mg noch 3 x 48 mg Betahistin pro Tag die Inzidenz von
Meniére-Attacken im Vergleich zu Placebo vermindern [28].

Wiahrend einige Experten damit die Wirkungslosigkeit von
Betahistin in der Meniére-Behandlung bestitigt sahen, gehen
andere Experten davon aus, dass fiir die Effektivitat der Thera-
pie noch hohere Dosen erforderlich sind. Tatséchlich zeigten
vorangehende Studien, dass Betahistindosierungen zwischen
288 mg und 480 mg /d wirksam waren, nachdem Dosierungen
von 3 x 48 mg/d zuvor ineffektiv waren [29]. In den Leitlinien
der DGN wird derzeit noch die hochdosierte Therapie mit
3 x 48 mg/d liber 12 Monate empfohlen. Andere Therapie-
mafinahmen wie etwa die Einhaltung einer salzarmen Kost,
die Anwendung von Diuretika oder die operative Sakkotomie
gelten mittlerweile als obsolet.

Fiir Patienten mit therapieresistenten und haufigen Meniére-
Attacken, welche die Lebensqualitit der Patienten sehr beein-
trachtigen, gilt die Eskalationstherapie mittels transtympana-
ler Gentamicin-Injektion mittlerweile als Standard [30]. Die
Wirkung von Gentamicin beruht darauf, dass es direkt ves-
tibulare Typ-I-Haarzellen schddigt und damit eine einseitige
Ausschaltung des Vestibularorganes bedingt. Mehrere Studien
konnten belegen, dass dadurch die Attackenfrequenz vermin-
dert werden konnte [31]. Einschrdnkend muss jedoch ange-
fiigt werden, dass als Nebenerscheinung bei einem gewissen



Prozentsatz der Patienten Horstérungen auftreten kénnen,
weshalb diese Therapieform nur von HNO-Zentren mit ent-
sprechender langjahriger Expertise durchgefiihrt werden soll-
te. Ein weiterer limitierender Faktor dieser Therapieoption ist
die Tatsache, dass es selbst bei erfolgreicher Behandlung des
betroffenen Innenohres in den Folgejahren zu neuen Attacken
auf dem anderen Ohr kommen kann.

Eine weitere invasive, jedoch nicht-ablative Form der Meniere-
Attackenkupierung stellt die transtympanale Applikation von
Steroiden dar [32]. Eine kiirzlich durchgefithrte Doppelblind-
studie konnte zeigen, dass die transtympanale Instillation von
Gentamicin zu einer 87 %igen und die Applikation von Me-
thylprednisolon zu einer 90 %igen Attackenreduktion fiihrte
[33]. Es wird gegenwirtig empfohlen, die Wahl der Substanz
von der individuellen Expertise und von jeweiligen Patienten-
faktoren abhédngig zu machen [33].

Vestibulare Paroxysmie

Die vestibulire Paroxysmie (VP) ist als Nervenkompressions-
syndrom zwischen einem Gefaf8 und dem N. vestibulococh-
learis definiert und ist durch wiederholte Vertigoattacken
unterschiedlichen Ausmafles und Dauer charakterisiert. Die
Diagnosestellung stellt fiir den Neurologen bzw. HNO-Arzt oft
eine Herausforderung dar, da der ursdchliche Gefaf3-Nerven-
kontakt nicht immer eindeutig in der (CISS-) MRT nachweis-
bar ist. Zudem zeigen Daten, dass bei gesunden Probanden in
bis zu 30 % ein Gefaf3-Nervenkontakt nachweisbar sein kann,
ohne dass diese Personen jemals symptomatisch waren. Nicht
selten erschweren zusétzliche Symptome wie passagere Hyp-
akusis, Tinnitus oder die Triggerung durch gewisse Kopfposi-
tionen die Diagnosestellung.

Die kiirzlich von der Barany-Society etablierten Diagnose-
kriterien fiir die VP konnen nun als valide Referenz fiir den
behandelnden Neurologen herangezogen werden [3]. Der im
Rahmen einer VP fallweise beobachtbare Nystagmus kann
sich sehr heterogen manifestieren, zudem ist atiologisch nach
wie vor unklar, ob es sich dabei um einen Ausfallsnystagmus
oder um einen Reiznystagmus handelt. Eine rezente 7-Tesla-
MRT-Studie erbrachte jedenfalls den Nachweis, dass es im
Rahmen einer VP offenbar zu keiner strukturellen Lésion des
N. vestibulocochlearis kommt, und ein allféllig beobachtbarer
Nystagmus somit als Reiznystagmus interpretiert werden kann
(Abbildung 1) [34].

Therapeutisch wird gegenwirtig Carbamazepin (bis zu
600 mg/d) bzw. Oxcarbazepin (bis zu 900 mg/d) empfohlen.
Eine Verlaufsstudie erbrachte den Nachweis einer signifikan-
ten Reduktion der Vertigoattacken unter dieser Therapie [35,
36]. In einer kiirzlich publizierten Placebo-kontrollierten Stu-
die konnte schliellich bestitigt werden, dass Oxcarbazepin
in einer Dosierung von 900 mg/d zu einer signifikanten Re-
duktion der VP-Attacken fithrt [37]. Fiir Therapiealternativen
wie Phenytoin, Valproat oder Gabapentin liegen bis dato noch
keine Ergebnisse aus kontrollierten Studien vor.

Akute unilaterale Vestibulopathie

Aufgrund der Empfehlungen der Barany-Society soll fiir das
Krankheitsbild des akuten peripheren Vestibularisausfalls an-
stelle der bisher {iblichen Bezeichnung ,,Neuritis vestibularis®

Gleichgewichtsstorungen — ein Update

Abbildung 1: 7-Tesla-MRT mit Darstellung einer GefaRschlinge
(AICA, schwarzer Pfeil) um den N. vestibulocochlearis (weilBer
Pfeil) bei einem Patienten mit vestibularer Paroxysmie.

der unspezifischere Terminus ,akute unilaterale Vestibulo-
pathie” verwendet werden. Die Akuttherapie besteht neben
der symptomatischen Therapie — die zur Verhinderung einer
Protrahierung der zentralen Kompensation nur wenige Tage
durchgefiihrt werden soll — nach wie vor in einer oralen The-
rapie mit Steroiden (100 mg Methylprednisolon, jeden 4. Tag
um 25 mg reduzieren) [38]. Ein unterstiitzendes vestibuldres
Trainingsprogramm verbessert zudem signifikant die zentrale
Kompensation und damit das Outcome, wie Studien belegen
[39].

Jiingste tierexperimentelle Daten bieten einen moglicherweise
neuen Therapieansatz der akuten unilateralen Vestibulopathie
an, da gezeigt werden konnte, dass 4-Aminopyridin die initiale
vestibuldre Tonusimbalance und damit die klinischen Sympto-
me minimiert, allerdings zu dem Preis, dass die zentrale Kom-
pensation dadurch auch verzégert wird [40]. Moglicherweise
ist 4-Aminopyridin dadurch weniger fiir die Therapie des ein-
seitigen Vestibularisausfalls geeignet, sondern moglicherweise
fiir die symptomatische Behandlung von selbstlimitierenden
Meniére-Attacken. Aktuell wurde eine Placebo-kontrollierte
Studie am Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszen-
trum in Minchen initiiert, die den Effekt von Betahistin
(3 x 48 mg/d) auf die zentrale Kompensation bei akuter unila-
teraler Vestibulopathie untersucht.

Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel

Fiir den benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPPV)
stehen therapeutisch mittlerweile fiir jeden Bogengang effekti-
ve Repositionsmanéver zur Verfiigung. Mangels eines validen
pathophysiologischen Konzeptes hinsichtlich der Atiologie des
BPPYV existieren bis dato kaum Ansétze iiber die (prophylakti-
sche) Pharmakotherapie des BPPV. Jiingste epidemiologische
Daten {iber die Saisonalitdt des BPPV deuten darauf hin, dass
die Inzidenz von BPPV an Monaten, in denen iiblicherweise
die niedrigsten Vitamin-D-Spiegel in der Allgemeinbevolke-
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rung gemessen werden, am grofiten ist [41]. Damit korrelieren
auch Ergebnisse von Studien, die signifikant erniedrigte Vita-
min-D-Spiegel bei Patienten mit BPPV nachweisen konnten
[42], bzw. deutlich erniedrigte Vitamin-D-Spiegel bei Patien-
ten mit wiederholtem BPPV fanden [43]. Interessanterweise
fand sich bei Patienten mit BPPV auch eine erhéhte Pravalenz
von Osteoporose [44], zudem scheint Osteoporose auch ein
Risikofaktor fiir rezidivierenden benignen paroxysmalen La-
gerungsschwindel zu sein [45]. Angesichts der derzeitigen Da-
tenlage kann noch keine Empfehlung dahingehend abgegeben
werden, eine BPPV-Symtomatik adjuvant mit Vitamin-D zu
therapieren. Aktuell sind kontrollierte Studien beziiglich der
prophylaktischen Wirksamkeit von Vitamin-D beim BPPV im
Laufen (VitD@BPPV).

Netzwerk Schwindel

Seit dem Jahr 2008 etablierte das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung in Deutschland insgesamt 8 Integrative
Forschungs- und Behandlungszentren fiir Krankheitbilder
von gesundheitspolitischer Relevanz. Die hohe Qualitit der
patientenorientierten Forschung an diesen Zentren soll durch
enge und effektive Zusammenarbeit zwischen den klinischen
und experimentellen Abteilungen erreicht und gewihrleistet
werden. Ziel ist es, die Translation von Forschungsergebnissen
in neue Behandlungsformen zu unterstiitzen.

Nambhafte Zentren umfassen etwa das Centrum fiir Schlag-
anfallforschung in Berlin, das Deutsche Zentrum fiir Herz-
insuffizienz in Wiirzburg oder das Integrierte Forschungs-
und Behandlungszentrum fiir Transplantation in Hannover.
An der LMU in Miinchen konnte aufgrund der vorbestehen-
den Expertise in der Gleichgewichtsforschung das Deutsche
Schwindel- und Gleichgewichtszentrum etabliert werden. Die
Schaffung dieses Zentrums stellt auch auf européischer Ebene
einen entscheidenden Impuls fiir die vestibulire Forschung
und die Behandlung von Patienten mit Gleichgewichtsstérun-
gen dar. Zu den Aufgaben des Zentrums gehéren nicht nur
die interdisziplindre und translationale vestibuldre Forschung,
sondern auch die Versorgung von Patienten mit Gleichge-
wichtsstorungen auf nationaler und internationaler Ebene. Zu

Literatur:

den wichtigsten Initiativen des Deutschen Schwindelzentrums
zahlt auch die Etablierung der internationalen Plattform ,,diz-
zynet", die sich als Zusammenschluss vor allem europiischer
Zentren verschiedenster Fachdisziplinen versteht, die mit der
Diagnostik und Behandlung von Gleichgewichtsstorungen
befasst sind [46].

Zu den Zielsetzungen des Netzwerkes zdhlen vor allem die
Ausarbeitung von Leitlinien, Schaffung von Datenbanken,
Organisation internationaler Multicenter-Studien und die Or-
ganisation internationaler Fortbildungsveranstaltungen, wie
etwa der jahrlich stattfindenden ,,International Master Class®

Der neue Ansatz des ,,dizzynet“ besteht darin, dass simtliche
mit dem Symptom Schwindel befassten Fachdisziplinen in
dieses Netzwerk eingebunden werden, da die bisherige Ver-
sorgung von Schwindelpatienten durch die kompartmenti-
sierten Strukturen des Gesundheitssystems nur unzureichend
gewihrleistet wird. Angesichts der Tatsache, dass Schwindel zu
den haufigsten Symptomen in der Medizin zahlt, ist zu hoffen,
dass diese neuen Initiativen Patienten mit Schwindelbeschwer-
den dazu verhelfen, die addquate Versorgung zu erhalten, um
unnétige psychosoziale Belastungen und zusitzliche 6kono-
mische Kosten durch unklare Diagnosen zu vermeiden.
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