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Ulcerézni kolitida a Crohnova nemoc jsou chronické stfevni zanéty projevujici se zejména krvavym priijmem, bolestmi bficha a malabsorpci.
Dohromady jsou obé nemoci oznacovany jako idiopatické stifevni zanéty. Jsou lé¢eny aminosalicylaty, kortikosteroidy, imunosupresivy
a anti-TNF a. Pokud nemoc odpovi na indukéni lé¢bu, je uzita k prevenci relapsu tzv. Ié¢ba udrzovaci. Chirurgicka lé¢ba je rezervovana pro
nemocné s perzistujici nemoci nebo pro Ié¢bu komplikaci. Je-li chirurgicka Ié¢ba nezbytna, je po operaci téz aplikovana udrzovacilé¢ba.
Klic¢ova slova: ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc, idiopaticky stievni zanét, aminosalicylaty, kortikosteroidy, azathioprin, infliximab,
adalimumab.

Ulcerative colitis (UC) and Crohn disease (CD) are chronic intestinal inflammatory diseases that can present as bloody diarrhea, ab-
dominal pain, and malnutrition. Collectively, these disorders are referred to as inflammatory bowel disease. This article reviews current
approaches to the management of patients with UC and CD with aminosalicylates, corticosteroids, immunosupresives and anti-TNF a.
When patient respond to the induction regimen is used maintenance terapie to prevent disease relapse. Surgical treatment is reserved
for patients with persistent symptoms and disease or for the management of complications of the disease. When surgery is necessary,
maintenance medications administered postoperatively will postpone recurrence.
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Idiopatické stievni zdnéty (ISZ) jsou chro-
nickd celozivotnf relabujici zanétlivd onemoc-
nénf traviciho traktu s rdznym prdbéhem. Jako
ISZ jsou oznac¢ovana zejména dvé onemocnént:
ulcerézni kolitida a Crohnova nemoc.

Ulcerézni kolitida (UC) je zanét sliznice ko-
nec¢niku a prilehlé ¢asti nebo celého tra¢niku
s narazovym nebo chronicky exacerbujicim prd-
béhem. Sir Samuel Wilks byl prvni, kdo v r. 1859
popsal tuto jednotku jako ,idiopatickou kolitidu”
a postavil ji proti daleko ¢astéji se v té dobé po-
pisované bacilarni dyzentérii. V nasem pisemnic-
tvi je Casto uzivan nazev Maratkdv (idiopaticka
proktokolitida), ktery v sobé zahrnuje nejasnost
vzniku (idiopaticka, f. idios viastni, i pathos — utr-
peni, nemoc — vznikld samostatné), ale toto po-
mérné logické pojmenovani se ve sveté bohuzel
neujalo.

Crohnova nemoc (CN) je zanét stfeva ten-
kého nebo tlustého nebo obou (nebo nékteré
Casti travicl trubice), segmentalni, transmuralni.
Nemoc ma eponymni pojmenovani dle Burilla B.
Crohna (1884-1983), ktery spolu s L. Ginzburgem
a G. Oppenheimerem popsali nemoc (,termi-
nal ileitis”) v roce 1932, ale zfejmé Uplné prvni
popis stfevniho zanétu je od Morgagniho jiz
z roku 1761.

Etiopatogeneze |SZ je zatim stale nezndams,
obvinovéna je dédi¢nost a vlivy zevniho prostte-

di, a tak je uvadéno, Ze se jednd o ,multifaktoridl-
ni onemocnéni, kde maji stejnym dilem roli fak-
tory hereditarni a faktory zevniho prostredi”.
Roli hraje jisté hyperaktivita slizni¢nich CD4+T-
lymfocyt, které tvori nadmérné mnozstvi cy-
tokint TNF-a a INF-y, které plsobi prozanétlivé
a snizuji apoptézu CD4+T-lymfocytd. Potlaceni
TNF-a je v soucasnosti nejucinnéjsi cesta lécby
ISZ.

Klinika — pacient trpici ISZ je suzovan ob-
vyklymi subjektivnimi pfiznaky (zejména pra-
jmem, bolesti bficha, hore¢kou) a komplikacemi
(pistéle, stendzy, abscesy) nebo komplikacemi
Zivot ohrozujicimi (toxické megakolon) a ex-
traintestindInimi manifestacemi (napf. erytéma
nodoézum, anyklézujici spondylitida, saroiliitida,
primarni skredzujici cholangitida) nebo fulmi-
nantnim prlbéhem, ktery mize vyjimecné mit
i fataIni zakoceni. Ale nemocny mUze byt zaté-
zovan i vedlejsimi ucinky 1é¢by, kterou nezbytné
potfebuje.

ProtoZe nezndme etiologii ISZ, nejsou tato
onemocnéni v soucasnosti konzervativné trva-
le vylécitelnd a cilem |éCby je udrzeni remise.
U vétsiny pacientl soucasna lécba umoznuje
potlacit pfiznaky, zabranit komplikacim, zabez-
pecit dobrou kvalitu Zivota.
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Lécba ISZ zavisi zejména na pribéhu one-
mocnéni, rozsahu postizen, tiZi a aktivité nemo-
ci, komplikacich, pouzivanych lécebnych stan-
dardech, zachytu stadia nemoci (prvnf ataka vs.
recidiva), pfedchozim podavani kortikosteroid(
a odpovedi na né a event. kortikodependenci
nebo kortikorezistenci.

Zakladnim cilem lécby ISZ je odstranéni
symptomd a jejim cilem definitivnim je v sou-
¢asnosti udrzeni remise (1, 2). Dalsim ddlezitym
Ukolem lécby je pfedchazeni komplikacim (3).

Konvencni terapie z(stavéa zdkladem lécby
pro velkou ¢ast pacientl s 1SZ a ¢ast nemocnych
s aktivnim zanétem, ktery na ni nereaguje, po-
tfebuje Ié¢bu biologickou (4).

Medikamentdzni lé¢ba indukéni ma co nej-
rychleji snizit zanétlivou aktivitu a zajistit Ustup
zndmek nemoci klinickych, laboratornich a en-
doskopickych. Lé¢ba ISZ zahrnuje reZzimova
opatfeni (napf. dietni, zdsadni je zanechani kou-
fenf u CN), lé¢bu konzervativni a chirurgickou.
Medikamentézni 1é¢ba dlouhodobd udrzovaci
ma zabranit ndvratu subjektivnich pfiznakl i ob-
jektivnich znakd nemoci.

Aminosalicyldty (ASA) jsou obvykle prvnim
|ékem, ktery je pacientlm podavan. K dispozici
je stéle salazosulfapyridin a kyselina 5-minosali-



cylové (mesalazin). Po desetiletf jsou s nimi dobré
zkusenosti, je zndma jejich Ucinnost a vetsinou
jsou dobre tolerovany. Jsou minimalné toxické,
bezpecné a maji nizky vyskyt vedlejsich ucinkd.
Jsou-li aminosalicyldty bez efektu, vyZzaduji casné
podanf kortikosteroidl (5). ASA jsou standard-
nim lékem pro indukéni a udrzovaci lécbu UC (6).
Indikace ASA pro CN jsou povazovany za ,kon-
troverzni” (7), protoze ASA nemaji dle nékterych
studif klinicky efekt ani na aktivni, ani na inaktivni
CN (8). Ale i pfes vyhrady je CN s lehkymi a stfed-
né tézkymi symptomy obvykle ASA lécena (9).

Jsou-li ASA bez efektu, pak je nutné ¢asné
podanf kortikosteroidl (KS) (5). KS dostava do 3
let od stanoveni diagndzy 42 % pacientd s CN.
Vyrazné zméni pribéh nemoci. Rychle navodi
remisi. Nejsou doporucovany pro udrzovaci lé¢-
bu — mohou pUsobit komplikace (10). Ale u CN
jsou uzivany i v této indikaci ,tradi¢né” u mnoha
pacientl. Nemoc lépe reaguje a rychle odpovi
na lé¢bu ¢asnovu, rezistence se zvysuje s priby-
vajicim ¢asem (11)!

Indikace &by KS (pfed podanim je zésadou
vyloucit pfitomnost abscesu, ktery mize byt
komplikaci, zejména CN): aktivni onemocnéni,
protrahovany pribéh, rozsahlé postizeni travi-
ciho traktu, postizeni anorektaini a fulminantni
prabéh nemoci.

Dlouhodoba lé¢ba KS mze mit, jak je obec-
né znadmo, vedlejsf Ucinky. Kortikodependence
vznikd pravdépodobné po 12 mésicich jejich
podavani. Proto je zasadou dat vcas imuno-
supresiva, protoze jsou ,steroidy Setfici” (12). KS
mohou byt vysazeny pfi soucasné anti-TNFa
lécbé (13).

Budesonide je alternativou u ¢asti pacientl
napft. s pouchitidou nebo s mikroskopickymi
kolitidami (14).

Imunosupresiva (IS) jsou v [é¢bé ISZ t¢inng,
ale jejich néstup je pomaly a podavani mdze byt
spojeno s jejich intoleranci a vedlejSimi ucinky
(10). Indikace 1é¢by IS jsou nasledujici: chronicky
aktivniISZ (“Setfeni” vysoké davky KS), chronicky
probihajici ISZ rezistentni k 1é¢bé KS, refrakterni
zanét, anoperinedlni postizeni, pistéle, CN hornf
¢asti traviciho traktu a k udrZzeni remise (i jako
monoterapie). Thiopuriny jsou Iékem prvni vol-
by v udrzovaci terapii ISZ. Dlouhodobé uzivani
azathioprinu neni spojeno ani se zvysenym ani
se snizenym rizikem rekurence (12).

Cyclosporin je silné imunosupresivum uzi-
vané, nikoliv pfilis ¢asto, u pacientd s tézkym

vzplanutim UC, kterd nereaguje na konvencnf
|écbu (4).

Raciondlni uziti antibiotik (ATB) je zaloze-
no na predpokladu, Ze bakterie jsou zapojeny
do patogeneze ISZ. Terminaln{ ileum a tracnik
jsou oblasti nejcastéji ISZ zasazené a tra¢nik
predstavuje Uzemi s nejvétsi bakteridIni kon-
centraci. Pri inkompetenci ileocékalni chlopné
pak dochazi pravdépodobné i k osidleni termi-
nélniho ilea. Nejobvyklejsi kombinaci uzivanou
v 1é¢bé ISZ je ciprofloxacin a metronidazol (4).
Maximalnf délka aplikace ATB by neméla pre-
sahovat 3 mésice.

V oblasti zanétu je hyperaktivita slizni¢nich
CD4+T-lymyfocytd, dochazi ke zvyseni hladi-
ny tumor necrosis factoru a (TNFa), ktery pasobi
prozanétlivé — zasahuje do bunécné proliferace,
bunécné diferenciace, lipidového metabolizmu,
koagulace a vyrazné snizuje apoptdzu CD4+T-
lymfocytl. V soucasnosti jsou anti-TNFa klico-
vym lékem, protoZe zasahuji do zanétlivé kaska-
dy. Jsou nesmirné ucinné (10). Indikacemi podani
anti-TNFa jsou: ISZ, které neodpovidaji na l1é¢bu
KS a imunosupresivy, u pacientd s intoleranci
na lé¢bu KS a imunosupresivy, s fistulizujici for-
mou CN, s extraintestindlnimi manifestacemi
a s agresivni formou nemoci.

Lécba anti-TNFa vede ke slizni¢nimu hojent,
uzavreni pistéli, snizeni nutnosti hospitalizace,
indukci a udrzeniremise a tim i ke zlepseni kvali-
ty Zivota. Kontraindikacemi aplikace jsou precitli-
vélost na pfipravek, tuberkuldza, zavazné infekce
(pozor na abscesy pfi CN) a srdecni selhani. Pfi
dlouhodobém podanf je popisovano mozné
riziko vyskytu malignit a lymfomd. Ale pomér
riziko/prospéch je jednoznacné ve prospéch
uziti (15)!

U nas jsou pouzivany dva preparaty anti-TN-
Fa: infliximab (IFX) a adalimumab (ADA). IFX je
DNA sekvence fetézcU variabilni ¢asti mysiho Ig
s DNA sekvenci konstantni domény lidského Ig,
jedna se o hybrid povahy my3/¢clovék (25: 75 %).
ADA je humanizovana protildtka, tzn., Ze sek-
vence je plné identickd s konstrukcf lidského Ig.
Biologické Ieky by mély mit optimalni davkovaci
interval a jednoduchou cestu podani (16, 17).

IFX je aplikovan v dévce 5mg/kg viv. in-
fuzi jednou za 6-8 tydnd. Cesta aplikace ADA
je jednodussi — s.c. injekci v odstupu 2 tyd-
nd; v soucasnosti je doporucovana sekvence
160 mg - 80 mg — 40 mg kazdé dva tydny. ADA
je prospésny i u pacientl netolerujicich nebo

Prehledové cldnky |Civ4

neodpovidajicich na IFX (4, 17, 18, 19, 20). ADA
je nynik dispozici i ve formé pera.

Lécbu anti-TNFa neni vhodné ukoncit u pa-
cientd, kteff jsou pfi nf ve stabilni remisi a dobfe
ji toleruji. Dlouhodobd remise navozena anti-
-TNFa je vyhodna, protoZe snizi potfebu chirur-
gickych revizi, nutnosti hospitalizace a zlepsi
kvalitu Zivota. ISZ lépe reaguje a rychle odpovi
na lécbu casnou. Rezistence k 1é¢bé se zvysuje
s pribyvajicim ¢asem (10, 11, 21).

Vasnad aplikace kombinované Iécby anti-TN-
Fa's imunosupresivy ma zésadni vliv na indukci
a udrzeniremise u luminainii fistulizujici CN a je
prevenci komplikaci. Tato lé¢ba zménf pfirozeny
prabéh nemocia je prevenci pozdnich kompli-
kaci. U nemocnych s nedostate¢nou odpovédi
na tuto lé¢bu nebo u téch, ktefi jsou intolerantni,
je doporuceno zvyseni davky nebo zména na al-
ternativni biologické agens (22). V¢asné nasazenf
|é¢by (@nti-TNFa a IS) snizuje riziko chirurgické-
ho zakroku a prodluzuje ¢as, nez je chirurgicky
zakrok potfebny nebo nutny. Ale! Neprodlouzi
Cas k reoperaci u kurdkl i nekurdkd s CN. Ale
je zndmo, ze koufenf snizuje riziko kolektomie
u UC (23).

Anti-TNFa hoji slizni¢ni 1éze, uzavirajf pistéle,
a tak snizuji potfebu chirurgickych vykon® a hos-
pitalizaci. Casna aplikace kombinované lécby
ma vliv na dlouhodoby priéibéh CN (24, 25, 26)!

Pfi imunosupresivni 1é¢bé pfed podanim
anti -TNFa nedojde po vysazen{imunosupresiy,
po 6 mésicich podavani kombinované Iécby,
k ovlivnéni vysledkd. Ale pro kone¢né vysledky
je dllezita (jesté pred nasazenim léc¢by biolo-
gické): 1. predchozi 1é¢ba a 2. tize onemocnéni
(27, 28). Ale proti tomu je uvadéno, zZe je-li CN
v klinické remisi pfi kombinaci azathioprin a infli-
ximab, je po vysazeni azathioprinu vysoké riziko
relapsu u pacientd s dlouhodobou kombinacni
[é¢bou (< 27 mésicd) a se znamkami zanétu (CRP
>5mg/l a trombo > 298) (29).

Lécba indukuje remisi a po jejim dosazenf
je cflem ji dlouhodobé udrzet. Jen dlouhodoba
|é¢ba zachovd remisi. 5-ASA dokazi udrzet remisi
u pacientd s distalnim postizenim. Za léky ucin-
né v zachovani remise jsou povazovany thiopu-
riny (AZA), infliximab a adalimumab. V soucasné
dobé je biologicka lé¢ba nejefektivnéjsi a neni
k dispozici farmakoterapie, kterd by ji spolehlivé
nahradila. Schéma aplikace 1ékl musi byt jed-
noduché a stereotypni (16, 17). Pfi pocinajicich
pfiznacich relapsu, i jen subklinického, je nutno
ihned reagovat Upravou lé¢by. Ukonceni efek-
tivni biologické terapie s pfechodem naimu-
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nosupresivni profylaxi je zatizeno do 12 mésict
50 % rizikem relapsu. Trvale poddvand udrzovacf
|é¢ba je mensim zdrojem protildtek nez lécba
epizodickd. Anti-TNFa neni vhodné vysazovat
u pacientd po ¢etnych operacich, mnohocet-
né lékové intoleranci a spatné kontrolované
nemoci. Lé¢ba ma pokracovat — i je-li pacient
asymptomaticky (30)!

EnterdIni vyziva mé u ISZ dvé z&sadni in-
dikace:

U pacientl malnutri¢nich (BMI pod 18,5, po-
kles albuminu, klinicky vyznamny vahovy
ubytek) je indikovana dlouhodobé.

K ovlivnéni aktivity a udrzeni remise vlastni
choroby (u UC nezlepsuje prlibéh ani nesni-
2uje riziko relapsu, u CN snizuje riziko relapsu
pfi davce vétsijak 1000-1200 kcal/den).

Parenterdlni vyzivu lze uZit uISZ v indikaci
LJudrzovaci” do doby definitivni operace nebo
nastupu Ucinku biologické Iécby v trvani né-
kolika mésict. U CN po operaci je aplikovana
dlouhodobé individudiné u syndromu kratkého
stfeva (30).

Chirurgicky zékrok je obvykly u ISZ refrakter-
niho ke konzervativn{ Ié¢bé a komplikovaného
(obstrukce, septikémie). UC je daleko 1épe ovliv-
nitelnd konzervativni Ié¢bou; ve dvacetiletém
prabéhu je operovano 20 % nemocnych. CN je
daleko refrakternéjsi k medikamentézni 1é¢bé;
ve tficetiletém prlibéhu je operovano az 90 %
nemocnych. U CN je pravdépodobnost operac-
niho fesenfv 1. roce nemoci 20-40 %, do 10 let
nemocdi je 30-70 % a po 15. roce nemoci je do-
konce 70-90 % (31, 32, 33, 34, 35, 36, 37).

Retrospektivni studie z let 1955-1989 u 907
pacientl ukazala nasledujici vysledky. U pacien-
td s primérniileocékalni CN je procento resekce
61 9%, 77 % a 83 % v prvnim, patém a desatém
roce po stanoveni diagndzy. Relapsy se vyskytujf
v 28236 % v péti a deseti letech po prvni resek-
ci. Pfftomnost periandlni CN a dlouhy resekovany
segment zvysujf incidenci rekurence. Resekce
pro palpovatelnou rezistenci a/nebo pro absces
snizuji procento rekurence (38).

Chirurgicky zakrok pfi CN nenf obvykle
definitivné kurativni, protoZe rekurence endo-
skopicka je v prvnim roce po resekci nalézéna
jako nové léze v neotermindlnim ileu v 70 %,
jako rekurence klinicka po 5 letech ve 20-60 %
a jako rekurence chirurgicka v 15-60 %, coz
znamena, Ze tito nemocni potrebuji dalsf re-

sekci pro komplikaci nebo refrakternost (31,
39,40, 41,42). Tize pooperacni rekurence u CN
mUzZe napomoci v predpovédi rizika klinického
relapsu a potfeby dalsiho nutného chirurgické-
ho zékroku (43).

V€asnd chirurgickd resekce zlepsi kvalitu
Zivota, snizi pooperacni morbiditu a je pfi nf
kratsi resekdt (44, 45, 46). Jesté neni k dispozici
prospektivni studie ke zhodnoceni prospésnosti
¢asného chirurgického zékroku vs. konvenéni
konzervativni lé¢ba (47).

Dalsf studie ukazujf jina &isla: po ileokolo-
nické resekci se endoskopicka rekurence objevi
u 88,3 % s CN, ale jen ve 36,7 % je symptoma-
tickd. Rizikovymi faktory pro rekurenci jsou po-
kracujici koufeni, apendektomie a ISZ v rodinné
anamnéze (48, 49). Prevence rekurence po ope-
raci se jevi jako jeden ze zékladnich problémd
lécby CN. Zadna preventivné uzivana lécba (ASA,
KS, IS, antibiotika) se nejevi v této problematice
jako jednoznacné prospésna (50). Ale nadéjna
je pooperacni konzervativni lé¢ba. Pooperacni
aplikace imunomodulac¢nich latek (6-MP, AZA,
MTX) snizuje riziko chirurgické rekurence (51).
Anti-TNFa jsou ucinné v prevenci komplikacf
po resekci ilea u vétsiny pacientt (18, 52).

Jisté je u nemocnych s 1SZ nutné vyloucenti
potravin, které drazdi, napt. v obdobi relapsu je
nutné vyradit ofechy a jadra (zranuji kiehkou
sliznici), Cerstvé ovoce a zeleninu, kdvu, sycené
napoje, a nékdy potraviny s obsahem sorbitolu.
Pfi laktozové intoleranci je pochopitelné vylou-
¢enf vétsiho mnozstvi mléka.

Vysledky s aplikaci eikosapentaenové kyse-
liny (EPA 180-1500 mg/d) odvozené z rybiho
oleje, kterd inhibuje aktivitu leukotriend, jsou
nepresveédcivé, stejné jako aplikace mastnych
kyselin s kratkym fetézcem (butyrat) v klysmatu.

V 1écbé ISZ byly zkouseny irdzné rost-
liny obsahujici sulfhydryl — dle hypotézy,
7e ,sulfa” je U¢inna slozka sulfasalazinu (53,
54). S-methylmethionin = ,vitamin U" je pro-
dukovan z methioninu enzymem methionin
S-methyltransferdzou v ovoci, zelening, lusté-
nindch a zejména v zeli (Brassica oleracea L. var.
capitata) (55).

Jako vice opodstatnéna se zda byt bakterial-
ni rekolonizace probiotiky — Escherichia colikmen
Nissle 1917, sérotyp O6:K5:H1 (55, 56). Indikaci po-
dani probiotik je UC s lehkou a stfedni aktivitou.

Jsou préce, které ukazuji, Ze parazité snizuji
imunitni odpovéd stfeva a tim by méli odstra-
nit ISZ; byl zkousen Trichuris suis (tenkohlavec
praseci) (56). Jsou zpravy i o moznosti uzitf
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Heligmosomoides polygyrus (Nematospiroides
dubius), coz vyplyva z teorie, Ze méné rozvinuté
zemé maji nizkou incidenci ISZ, protoZe prevenci
je vysoka prevalence parazitarnich infekci v je-
jich populaci, coz prokazuji na mysim modelu
kolitidy (57).

Zvlastni zminku zaslouzi tradi¢ni lé¢ba ISZ2”
v Irdnu, kde jsou uzivany nasledujici rostliny:
Pistacia lentiscus (Recnik lentiskovy), Bunium per-
sicum (Cernucha setd), Solanum nigrum (Lilek
¢erny), Plantago ovata (Jitrocel indicky), Boswellia
serrata (Kadidlovnik pilovity), Commiphora mukul
(Guggul), Commiphora myrrha (Myrha obfadni),
Ocimum basilicum (Bazalka vonna), Linum usita-
tissimum (Len sety), Dracaena cinnabari (Draci
krev), Plantago major (Jitrocel vétsi), Lallemantia
royleana (Olejnicka iberskd), Allium porrum (Pér
pravy) (58).

Ve svété stoupa prevalence ISZ, coZ je do-
zajista dano i vétsi znalosti a informovanosti.

Na Novém Zélandu, v Australii a v Asii jsou
ISZ Castéjsi nez epilepsie, Urazy z dopravnich
nehod, diabetes mellitus 1. typu a schizofrenie
(59). ISZ predstavuiji (@ predstavovat budou) veli-
kou z&téz pro zdravotni systémy a celosveétovou
ekonomiku (60).

Jsou zkouseny nové biologické léky, namat-
kou Ize uvést anti-adheznf (anti-integrinové)
molekuly, natalizumab, MLN-02 (humanizo-
vand IgG1 monoklonalni protilatka proti a4p7
integrinu, ktery selektivné inhibuje leukocyty
ve sliznici trdviciho traktu), anti ILR6 protildtky
(tocilizumab), sargramostim (fakor stimulujici
granulocyty) a dalsi (4).

Cim dfive lé¢ba ISZ za¢ne —tim je lepsi
odpoveéd. Relativni rezistence na lé¢bu roste
s ¢casem. Cim dffve Ize lé¢bou priibéh nemoci
ovlivnit, tim dFive Ize zabranit zhorSovani, kom-
plikacim, hospitalizaci, nutnosti chirurgického
vykonu a zvySovani davek KS (a tim jejich ved-
lejsim ucinkdm) a dosdhnout kompletniho sliz-
ni¢niho hojeni. Soucasnd lécba je velmi ucinng,
prospéch z lé¢by anti-TNFa jasné prevysuje jeji
vysokou cenu (61).
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