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Kontakt NIG erhalten. Herr DEINHARDT ergénzte, daB8 eine NIG-
Prophylaxe bereits beim ersten Hepatitisfall einsetzen miisse.
Nach MOglichkeit sollten AntikOrperbestimmungen vorgenommen
werden, damit nur Antikorper-negative Kinder NIG erhielten.
Herr WEISE faBte zusammen, daB in Gemeinschaftseinrichtungen
fiir Kinder bereits beim ersten Hepatitisfall NIG der besonders
exponierten Gruppe gegeben werden solle. Dadurch kénne aber
nicht die Infektion verhindert werden, sondern nur deren
klinische Manifestation; dabei komme es zur Antikorperbildung
die meBbar ist. Herr DEINHARDT empfahl dariliber hinaus, eine
Gruppe, die wegen einer HA-Exposition NIG erhalten habe, von
anderen Gruppen ca. 6 Wochen zu isolieren. Innerhalb von

6 Wochen zu dieser Gruppe gelangende Neuzuginge sollten eben-
falls NIG erhalten. Es bestehe die Gefahr, daB trotz NIG-Verab-
reichung HA-Virus im Stuhl ausgeschieden werde.

Bei Reisen in lL&nder mit niedrigerem Hygienestandard, insbesondere
wenn der Reisende in engeren Kontakt mit der einheimischen Be-
vélkerung kommen kann, ist die intramuskulédre Verabreichung von
0,12 ml/kg Kérpergewicht NIG zu empfehlen. Bei léngerem Aufent-
halt sollte die NIG-Gabe nach 8 -12 Wochen wiederholt werden.
Intravends zu verabfolgende, enzymatisch abgebaute Gammaglobulin-—
préparate sind pharmakologisch anders zu bewerten, sie sind

zur Hepatitisprophylaxe ungeeignet und sollten nicht als NIG
bezeichnet werden (Herr DEINHARDT, Herr KUWERT). Herr DEINHARDT
wies darauf hin, daB alle auf der ganzen Erde isolierten HA-
Virusstédmme antigenetisch identisch zu sein scheinen.

Herr WEISE warf die Frage auf, ob in die Tropen gehende Arbeit-
nehmer durch eine Immunglobulinprophylaxe insofern geschéddigt
werden konnen, dafl eine latente HA Infektion unerkannt bleibt
und eventuelle Folgen dann nicht auf die Hepatitis-Infektion
wdhrend des Tropenaufenthaltes zurilickgefiihrt werden konnten.
Herr STICKL wies darauf hin, daB Leberschd@den bei Tropenriick-
kehrern meist auf anderer Ursache wie z.B. Alkoholabusus
beruhten.
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Zur HB-Prophylaxe teilte Herr BONIN mit, daB z.Z. 3 spezielle
Immunglobulinpréparate (HBsIG) zugelassen sind: Kabi Biotest
und Abbot. Das Paul Ehrlich-Institut hat bei der Zulassung ge-
fordert, daB in Beipackzetteln eine Indikationsliste angegeben
wird: 8 ) postexpositionelle Prophylaxe nach einmaliger Exposition
und b) Dauerprophylaxe bei permanenter Exposition unter streng-
ster Indikationsstellung, bei der auch mdgliche hygienische
MaBnahmen in Betracht gezogen werden miissen. AuBerdem sind
Personen, die HBsIG wiederholt bekommen, auf ihren AntikoSrper-
status zu kontrollieren um festzustellen, wann infolge aktiv-
passiver Immunisierung die Notwendigkeit filir die Applikation
dieses Prdparates entfallt.

Herr DEINHARDT wies darauf hin, daB die Ansteckungsfé@higkeit
bei der HA héher ist, als bei der HB, bei der fiir die {ibertra-
gung meist ein enger kdrperlicher Kontakt erforderlich ist.
Zur Verringerung der Infektionsgefahr sind daher allgemein
hygienische MaBnahmen sinnvoll und wirksam. In Gemeinschafts-
einrichtungen sind bei nachgewiesener HB andere MafBnahmen als
bei HA erforderlich, da die Ubertragungsgefahr der HB wesent-
lich geringer ist (Herr WEISE). Herr DEINHARDT empfahl, in
solchen F&8llen kein NIG zu verabreichen, da es nicht sehr
wirksam sei. Andererseits schadet es nicht, wenn es bereits
verabreicht war, bevor die HBsIG-Diagnose gestellt wurde.
HBsIG brauche nur dann angewendet zu werden, wenn ein enger
korperlicher Kontakt nicht ausgeschlossen werden kann. Die
Gabe von NIG an Mitglieder einer Personengruppe (Gemeinschafts-
einrichtung) muB von Fall zu Fall nach Sachlage entschieden
werden. IG-Préaparate sollen nach Exposition mdglichst friih-
zeitig (spétestens bis 2 Wochen) verabreicht werden.

Von mehreren Teilnehmern wurde angeregt, NIG-Prédparate auf
ihren HBs-AntikoSrpergehalt zu kontrollieren. Berr BONIN wies
Jjedoch darauf hin, daB dies zwar moglich sei, ein negativer
Befund Jjedoch keine Konsegquenzen nach sich ziehen&ﬁrde, da
bei NIG-Prédparaten die Deklaration des AntikOrpergehaltes
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vom Hersteller nicht gefordert werden konne. Im {ibrigen meinte
Herr BONIN, daB8 Trenduntersuchungen iUber den AntikOrpergehalt
in der Bevdlkerung anhand gemischter Immunglobulinprédparate
ausreichend seien, um den prophylaktischen und therapeutischen
Wert der Prdparationen beurteilen zu konnen. Ubereinstimmend
wurde festgestellt, daB die derzeitigen Kenntnisse noch nicht
ausreichen, um eindeutige Empfehlungen zur Prophylaxe zu geben;
entsprechende vergleichende Untersuchungen wurden befilirwortet.
Herr KUWERT empfahl HBsIG oder NIG an Operierte, die in erhdhtem
MaBe Bluttransfusionen bentdtigen, zu verabreichen und die Wirk-
samkeit der Prédparate ohne Placebo-Gruppe vergleichend zu unter-
suchen.

c) Aktive Immunisierung

Herr KOCH fiihrte dazu aus, daB das HA-Virus in seiner Morpho-
logie zwar bekannt ist, es wegen seiner mangelnden Ziichtbar-
keit aber nicht in ausreichender Menge zur Verfligung steht,
um einen brauchbaren Totvirusimpfstoff herstellen zu kdnnen.

Eine aktive Immunisierung gegen HB ist mit dem Antigen (Dane~
Partikel) aus dem Serum von Trégern theoretisch méglich, es
ist lediglich sicherzustellen - z.B. durch Erhitzen auf 1000—,
daB8 das verabreichte Antigen nicht mehr infektids ist. Durch
weitere Desintegration des Dane-Partikels wird es vielleicht
méglich, Polypeptide zu gewinnen, die gegen HB schiitzende
AntikOrper induzieren konnen. In Zukunft kdnnte es auch gelin-
gen, die fiir das Antigen determinante Gruppe zu isolieren

und an eilnen Trédger zu koppeln, um eine synthetische Vakzine
zu gewinnen.

Dem Problem der aktiven Immunisierung gegen HB wurde von den
Teilnehmern groBes Interesse entgegengebracht; Immunisierungs-
versuche sind Jjedoch mit gréBter Vorsicht und nur an zahlen-
m&Big kleinen Gruppen durchzuflihren, wie Herr DEINHARDT &uBer-
te. Infrage k@me eine derartige Impfung ohnehin nur fiir Risiko-
gruppen, wie Personal und Patienten in Dialysestationen, Pfer-
chungsgruppen (z.B. psychiatrische Anstalten)und dgl.
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Ergebnisniederschrift der 13. STIKO-Sitzung am 20./21. Okt. 1977
in Miinchen

Tagesordnungspunkt 2 : Influenza-Schutzimpfung

Zu Beginn der Sitzung wurde an alle Teilnehmer das Heft Nr. 21
des Bundesgesundheitsblattes, 20. Jahrgang vom 14. Oktober 1977
verteilt, im dem sich mehrere Beitrédge iiber Influenza befinden.

a) Epidemiologische Situation

Eingangs gab der Vorsitzende einen kurzen Bericht iiber den
Sachstand und die bisherige Entwicklung. Er erwdhnte vor allem
eine Verdffentlichung von Hennessen und Mitarb., nach der in
der Bundesrepublik Deutschland im Gegensatz zu ihren Nachbar-
lédndern in den letzten 10 Jahren keine Influenza-Epidemien
aufgetreten seien, was die Verfasser auf einen guten Impfschutz
zuriickfilhren. HOPKEN, KOCH und WEISE haben eine Entgegnung ver-
8ffentlicht (Ablichtungen wurden verteilt), in der darauf hin-
gewiesen wird daB die Erfassung der Influenza in westlichen
Léndern schwierig und von dem Jjeweiligen Stand des Gesundheits-
dienstes abhdngig ist. Infolgedessen fiihrt ein Vergleich der
Angaben der einzelnen Nachbarlénder aus statistischen Griinden
zu sehr zweifelhaften Ergebnissen.

Herr POHN berichtete anschlieBend iiber die Epidemiologie der
A/Hongkong (H3N2) Influenza in der Bundesrepublik Deutschland
einschl. Berlin (West) anhand einer tabellarischen Ubersicht

im Bundesgesundheitsblatt 20 (1977), 308 u. 309. Wihrend die
Darstellung der Morbiditdt wegen der schwierigen differential-
diagnostischen Abgrenzbarkeit zwischen Influenza und fieber-
haften Atemwegsinfekten und der infolge dessen nicht gegebenen
Meldepflicht nur auf Schédtzungen beruht, kdnnen bei der
Mortalitdt - wenn auch mit einigem Vorbehalt - Zahlen angegeben
werden. Errechnet man die Mortalitdt (Erkrankungszahlen pro
100 000 Einwohner und 1 Jahr) auf die Jjeweilige Influenza-
Saison (Okt. bis Mirz des folgenden Jahres) so kann man Jahre
mit hoher Mortalitdt feststellen, die entweder durch eine hohe
Influenza-Morbiditdt, oder durch besonders schwere toxische
Verldufe der Influenza-Erkrankungen bei normaler Morbiditdt
(hohe Letalitédt) verursacht wird.
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In der Diskussion bemerkte Herr KUWERT, daB vom wissenschaft-
lichen Standpunkt aus z.Z. nicht optimal geimpft werde; im
Auslaufen der Drift-Periode wlirde zu hdufig gegen Influenza
geimpft. Die Populationsimmunitdt (durch Antik&rperuntersuchun-
gen feststellbar) miisse mehr beachtet werden. Die Herren LANGE,
HAAS und EHRENGUT setzten sich dafir ein, die epidemiologischen
Aussagen iliber die Influenza durch virologische und serologische

Untersuchungen zu untermauern. Herr HAAS machte darauf aufmerk-
sam, daB es fiir seroepidemiologische Zwecke nicht unbedingt er-
forderlich sei, Serumpaare zu untersuchen, sondern daB auch

aus Elnzelseren unter Beriicksichtigung des Normbereiches
(geometrisches Mittel) epidemiologische Schliisse gezogen werden
ktnnen unter der Voraussetzung, daB die Antikdrperbestimmung
unter standardisierten Bedingungen erfolgt ist. Herr KUWERT
fligte hinzu, es reiche nicht nur die "overall"-Haemagglutination
zu bestimmen, es miisse dariiber hinaus getrennt nach "cross-
reaktiven" und stammspezifischen Antik&rpern gefahndet werden.
Hierzu seien Jjedoch finanzielle Mittel erforderlich, die durch
die DVBV, den Bund oder die Ld&nder beschafft werden sollten.
Herr KUWERT sprach sich ferner dafiir aus, bei Todesfé@llen durch
Influenza oder Pneumonie bei der Obduktion einen Virologen hinzuzu-
ziehen, um geelgnete Untersuchungeh zur Atiologie der Erkrankung
anstellen zu konnen.

b) Parenterale Immunisierung

Herr LANGE kam‘in seinem einfilhrenden Referat (die schrifltiche
Fassung wurde verteilt) zu dem SchluB, da8 die Influenza-
Schutzimpfung ein wirksames Mittel zur Prophylaxe der Influenza
ist. Trotzdem seien Arbeiten zur Verbesserung der Impfstoffe,
gur Verringerung der Toxiditdt, zur Schaffung einer effektiveren
und l&nger anhaltenden Immunitdt wund eines breiteren Spektrum
des Schutzes notwendig.

In der Diskussion wies Herr KUWERT darauf hin, daB bei der

Influenza-Immunisierung nicht nur die stammspezifischen
Antikérper, sondern auch libergreifende Antikdrper (wenn auch
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mit geringerem Titer) zu beachten seien. Derartige libergreifen-
de AntikOrper werden gegenliber andere Varianten, gegeniliber an-
dere Subtypen sowie in geringem MaBe sogar gegeniiber andere
Myxovirusarten (z.B. Parainfluenzaviren) gebildet.

Bei der Erdrterung der Impfschiden, insbesondere des Guillain-

Barré-Syndroms, konnte keine Klarheit gewonnen werden, ob der-
artige Zwischenfdlle vor allem nach Impfung mit A/New Jersey-
Impfstoffen aufgetreten sind. Die geringe Anzahl der wédhrend

der Impfkampagne Friihjahr 1976 in den USA mit anderen Influenza-
Impfstoffen ohne New Jersey-Komponente durchgefiihrten Schutz-
impfungen lassen hier keine statistische Aussage zu. Studien
iiber den Zusammenhang des Guillain-Barré-Syndrom mit der
Influenza-Schutzimpfung, wie bereits von Ehrengut und Allerdist
(Mlinch.med.Wschr. 119, 1977, 709-710) vorgelegt, werden angeregt.
Hierbei sollte vom Guillain-Barré-Syndrom ausgegangen und ver-—
sucht werden, dessen Atiologie abzuklidren (KOCH, KUWERT und
EHRENGUT) .

Uberwiegend wird die Meinung vertreten, daB eine hochgereinigte
Ganzvirusvakzine anderen Impfstoffen (Spaltvakzinen oder Sub-
unitvakzinen) hinsichtlich ihrer immunisierenden Fdhigkeit
{iberlegen ist (KOCH u.a.). Herr KOCH fligte noch hinzu, daB
Spaltvakzinen oder Subunitvakzinen in erster Linie zur Vermin-
derung von Nebenwirkungen entwickelt worden sind.

Der Vorsitzende faBte zusammen: Die Influenza-Schutzimpfung
ist im Sinne des Individualschutzes nlitzlich, sie ist vor
allem bei den im Merkblatt des Bundesgesundheitsamtes ge-
nannten Risikogruppen indiziert. An den im genannten Merk-
blatt sowie in einer Stellungnahme der DVBV niedergelegten
Empfehlungen sind also keine Anderungen ndtig.

Herr KUWERT fiihrte aus, daB bei epidemiologisch stabiler
Situation eine Jjdhrliche Wiederimpfung nicht erforderlich
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ist. Der Varianten -heterospezifische Effekt der Schutzimpfung
kbnne bis zu 3 Jahren eine Immunitédt bei 50% der Bevdlkerung,
auch gegen Stdmme mit einer gewissen Antigendrift, erzeugen.
Herr KUWERT gab seiner festen Uberzeugung Ausdruck, daB8 bei
Verwendung eines potenten Impfstoffes eine Immunit&dt von
mindestens 2 Jahren erzielt werden konne. Herr KOCH gab zu
bedenken, daB es sich bei der Influenza-Schutzimpfung, wie sie
heute durchgefiihrt wird, um einen Individualschutz handelt und
es fiir den Einzelfall unbedeutend sei, ob 50% der Bevolkerung
noch entsprechende Antikdrper haben oder nicht. Die theoretische
Alternative im Einzelfall, erst die AntikSrper bestimmen zu
lassen und bei unzureichendem Titer zu impfen, ist wegen des
Aufwandes indiskutabel. Herr WEISE wandte dagegen ein, daB die
Konversionsrate bei der Influenza-Schutzimpfung nicht 100% sei
und es im Einzelfall unbekannt ist, ob ein bestimmter Geimpfter
zufdllig zu den 10 - 20% der nicht Reagierenden gehdrt. Herr
KUWERT erwiderte, daB besonders bei Individualimpfungen auch
die Moglichkeit von Nebenwirkungen beachtet werden solle, ins-
besondere bei zu h&ufigen Impfungen. Seiner Meinung nach wéire
bei einer Shift die gesamte Bevdlkerung zu impfen; im Ablauf
der Drift-Periode Jjedoch nimmt die Notwendigkeit der Impfung
stédndig ab. Die Jjewelligen Empfehlungen zur Influenza-Schutz-
impfung sollen daher von der sténdig zu beobachtenden epidemio-
logischen Lage abhédngig gemacht werden. Herr HAAS wies auf die
Empfehlungen der WHO zur Zusammensetzung des aktuellen Influenza-
Impfstoffes hin. Herr KOCH machte Bedenken hinsichtlich der
Verfiigbarkeit von Impfstoffen geltend, da wohl kaum ein Her-
steller Impfstoffe produzieren wirde, von denen er nicht wisse,
ob er sie Je verkaufen kOnne.

Aufgrund der vom Paul Ehrlich-Institut freigegebenen Impf-
stoffchargen wird die Zahl der in der Bundesrepublik Deutschland
durchgefiihrten Influenza-Schutzimpfungen auf 7 bis 8 Mill. ge-
schatzt.
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¢ ) Lokale Immunisierung mit vermehrungsfahigen attenuierten

Hierzu gab Herr KUWERT eine Ubersicht. Durch die lokale Applikation
rufen solche Impfstoffe auch eine lokale Antikdrperbildung hervor,
was bel den parenteral zu verabreichenden inaktivierten Impf-
stoffen nicht der Fall ist. Bei den Lebendimpfstoffen ist dariiber
hinaus die Interferenz gegeniiber der Infektion mit anderen Viren
von Bedeutung. SchlieBlich ist die Dauer der Immunité&t l&nger als
beli inaktivierten Impfstoffen.

Als Impfst&mme werden Rekombinanten zwischen einem Wildtypvirus
und einem avirulenten Virus verwendet. Bei dem letztgenannten
handelt es sich meist um eine Wirtsbereichsvariante, die schon
seit lédngerer Zeit im Laboratorium verwendet wird, an das Brut-
ei gut adaptiert ist, einen hohen Haemagglutinationstiter hat,
eine hohe Infektiositat flir das Individuum aufweist, deren
Virulenzverlust nachgewiesen ist und die in Laboratoriumstesten
gut charakterisierbar ist. Der andere Elter der Rekombination
ist ein epidemiologisch aktueller Influenzavirusstamm. Genetisch
stabile Eigenschaften des Impfvirus kénnen nicht definiert wer-
den. Infolgedessen ist eine Aussage iber die genetische Stabili-
tdt aufgrund von Laboratoriumstests nicht méglich. Mit Hilfe
der RNS-Hybridisierung ist jedoch eine genotypische Markierung
méglich, mit der die Homologie des Impfvirus mit einem sp&ter
etwa isolierten Virus bewiesen oder ausgeschlossen werden kann.
AuBerdem kann man den Anteil der Gene der einzelnen Elterstimme
im Impfstamm bestimmen und dabei Virulenzgene weitgehend aus-
schalten.

Die Anwendung erfolgt entweder durch Nasentropfen oder durch
Spray, wobei die letztgenannte Form infolge einer geringeren
Take-rate unglinstiger ist. Die Gefahr einer Ubertragung des
Impfvirus auf andere ungeimpfte Personen ist gering. Der Vor-
tragende empfiehlt, Lebendimpfstoffe und inaktivierte Impf-
stoffe nebeneinander zur Influenzaprophylaxe zu verwenden.
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So sei es z.B. mdglich, in einer Driftperiode mit Lebendimpf-
stoffen einfach, billig und ohne Nebenwirkungen zu impfen,
wihrend in der Shiftsituation inaktivierte Impfstoffe einge-
setzt werden kdnnten, insbesondere wenn Lebendimpfstoffe des
neuen Typs noch nicht in ausreichendem MaBe zur Verfligung
stehen.

AnschlieBend beantwortete Herr KUWERT einige Detailfragen,
eine Diskussion fand nicht statt.

- 14 -



- Al =

Ergebnisniederschrift der 13. STIKO-Sitzung am 20./21. Okt. 1977
in Miinchen

Tagesordnungspunkt % : Verschiedenes

a) BCG-Schutzimpfung:

Dieser Punkt wurde auf Wunsch von Herrn SPIESS auf die Tages-
ordnung gesetzt. Herr SPIESS stellte fest, daB sich die STIKO
in ihrer Mai-Sitzung 1977 fir die indizierte Empfehlung der
BCG-Schutzimpfung ausgesprochen habe, andererseits Jjedoch die
Deutsche Gesellschaft flir Kinderheilkunde nach wie vor eine
generelle BCG-Schutzimpfung empfehle. Herr Stickl habe auf
der Sitzung der Deutschen Gesellschaft filir Kinderheilkunde

in Kiel auf die Arbeit von Genz lber die Vermehrung der Sidug-
lingstuberkulosen im Jahre 1976 hingewiesen und auch von der
M6glichkeit gesprochen, daB durch die BCG-Impfung der Beginn
akuter Leukosen im Kindesalter um durchschnittlich 4 Jahre
hinausgezdgert werden konne.

Herr EBELING wies von seiten des offentlichen Gesundheits-
dienstes darauf hin, daB die BCG-Schutzimpfung in vielen
Bundeslédndern zwar allgemein offentlich empfohlen sei, um

bei etwaigen Impfschéden einen Versorgungsanspruch zu ge-
wdhrleisten, andererseits Jjedoch vom 6ffentlichen Gesundheits-
dienst nur beim Vorliegen besonderer Indikationen vorgenommen
werde. Durch eine solche Regelung sei den Kinderdrzten fir
ihre Entscheidung die hochst mdgliche Freiheit geboten.

Auf eine entsprechende Frage des Vorsitzenden sprach sich die
Mehrheit der anwesenden Teilnehmer - 9 + 1 nachtrdglich von 12 -
dafilir aus, die Empfehlung zur BCG-Schutzimpfung vom 17.Mai 1977
vorldufig beizubehalten, solange nicht mehr Informationen vor-
liegen, die eine Anderung erforderlich machen. Dagegen wiinschten
die Herren STICKL und EHRENGUT schon jetzt eine Anderung der Aus-—
sage im Hinblick auf eine weitergehende Empfehlung der BCG- Schutz-
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impfung. Der Vertreter des Paul Ehrlich-Institutes, Herr
BONIN, enthielt sich der Stimme, da er flir diesen Impfstoff
nicht zustidndig ist, und verwies auf den Sachbearbeiter
Herrn Schneider. Herr STUCK regte an, den Hersteller von
BCG-Impfstoff zu veranlassen, Einzelportionen des Impf-
stoffes zu konfektionieren und abzugeben, da infolge der
Empfehlung nur indizierter Impfungen vorwiegend Einzel-
impfungen durchgefiihrt werden.

b) Pockenimpfgesetz

Hierzu wurde der Gesetzentwurf des Bundesrates vom 23.09.1977
(Bundesratsdrucksache 8/933) verteilt. Herr SPIESS beméngelte,
daf die Stidndige Impfkommission von der durch den Gesetzent-
wurf erfolgenden Anderung der Pockenschutzimpfung zwar unter-
richtet, aber dariiber nicht konsultiert worden ist. Der Vor-
sitzende sollte gebeten werden, das MiBfallen der Sta@ndigen
Impfkommission hieriiber der obersten Landesgesundheitsbehdrde
Hamburg gegeniiber auszusprechen.

Aus der Sicht der obersten Landesgesundheitsbehdrden erwiderte
Herr DRAUSNICE, daB hinsichtlich der Wiederimpfung der 12j&hrigen
der Nutzen nicht sonderlich hoch einzuschitzen gewesen sei und
daB die im Gesetz vom 18. Mai 1976 geforderte Impfung des Kran-
kenhauspersonals organisatorisch nicht vollziehbar gewesen sei.
Der Vorsitzende verwies darauf, daB sich die epidemiologische
Situation seit der Erstattung des Gutachten erheblich geéndert
habe und verwies auf das damalige Minderheitsvotum. Herr
EHRENGUT erginzte, daB die Variola major inzwischen getilgt
worden sei, und es in KthioPien(und Somalia) nur noch Variola
minor mit einer Letalitdt von 2 bis 3% gebe. Der Vorsitzende
duBerte volles Verstédndnis fiir die Lidnderinitiative. Der Grund-
satz der VerhdltnismiBigkeit der Mittel lasse in Anbetracht der
gegenwirtigen epidemiologischen ILage dle frither nicht geforderte
Durchimpfung des gesamten Krankenhauspersonals nicht mehr zu.
Die Mehrheit der Teilnehmer sah keinen AnlaB, in diese Ent-
wicklung einzugreifen.





