Antitrombocytova lie¢ba kyselinou acetylsalicylovou (ASA, aspirinom) viedla k zdsadnym pokrokom v prevencii a lie¢be organovasku-
larnych (angiovaskuldrnych, kardiovaskuldrnych, cerebrovaskuldrnych, extremitovaskularnych, renovaskuldrnych, genitovaskulérnych,
mezentériointestinokolonovaskuldrnych, bronchopulmovaskuldrnych, okulovaskularnych, otovaskuldrnych a dalsich) artériovych is-
chemickych chorob. V stcasnosti dostupné antitrombocytové lieky (artériotromboprofylaktikd) vsak maja urcité limitacie, ktoré by
mohlo prekonat zlepsenie davkovacich rezimov, pouzitie kombinacii liekov s pédsobenim na rézne funkcie trombocytov a predovset-
kym nové antitrombocytové lieky (nové artériové antitrombotika) so zretelnymi farmakodynamickymi tc¢inkami, ktoré ponukaju vy-
hody rychlejsieho nastupu, silnejsieho ucinku, pripadne reverzibilného posobenia na trombocyty.

organovaskularne artériové choroby - artériova trombodza — artériotromboprofylaxia - klasické antitrombocytové lieky - nové
antitrombocytové lieky

Antiplatelet thromboprophylaxis of arterial vascular diseases. Antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA, aspirin) provided
pivotal advances in the prevention and treatment of organovascular (angiovascular, cardiovascular, cerebrovascular, extremity
vascular, renovascular, genitovascular, mesentery-intestine-colon vascular, bronchopulmovascular, oculovascular, otovascular and
other) arterial ischaemic diseases. Currently available antiplatelet drugs have certain limitations which might be overcome by improved
dosing regimens, use of combination of agents affecting different platelet functions and, in particular, by using new antiplatelet drugs
(new arterial antithrombotics) with distinct pharmacodynamic properties offering new advantages, including faster onset of action,
greater potency, and reversibility of effects.

organovascular arterial diseases - arterial thrombosis - arteriothromboprophylaxis - classic antiplatelet drugs — new antiplatelet

agents

/

Hlavné organovaskularne artériové
ischemické choroby - cievnocievne
(angiovaskularne; vaskulovaskularne),
srdcovocievne (kardiovaskularne), moz-
govocievne (cerebrovaskularne), kon-
¢atinovocievne (extremitovaskularne),
obli¢kovocievne (renovaskularne; nef-
rovaskularne), pohlavnocievne (geni-
tovaskuldrne), brusnocievne (splanch-
nikovaskuldrne) najma crevnocievne
(mezentériointestinokolonovaskularne),
pliucnocievne (bronchopulmovasku-
larne), kostnokibovosvalovocievne (os-
teoartromuskulovaskularne), o¢nocievne
(okulovaskularne), usnocievne (otovas-
kularne), zubnocievne (stomatovasku-
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larne) a dalsie organovaskularne arté-
riové ischemické choroby su dolezitou
manifestaciou nielen systémovej atero-
sklerdzy, ale aj inych zédkladnych arté-
riovych cievnych choréb (tab. 1) [1,2].
Trombodza je intravitalne zrdzanie krvi
v cievach (intravaskularna trombdza)
alebo v srdci (intrakardidlna trombdza).
Angiotrombdza, ktord vznikad v arté-
riach, je artériova trombéza, pri uvol-
neni trombu a jeho pohybe do perifér-
nejsich, distalnejsich casti tepnového
systému ide o artériovi tromboem-
boliu (ATE); artériovi tromboembo-
licki chorobu (ATECH). Angiotrom-
boza, ktord vznikd v malych cievach, sa
presnejsie oznacuje ako mikrovasku-

larna trombdéza; mikroangiopaticka
tromboéza [1-31]. Akutne trombotické
a tromboembolické orgdnovaskuldrne
komplikacie patria k hlavnym pri¢inam
sucasnej vysokej vaskularnej morbidity
a mortality - angiopandémia tretieho
milénia [1,2,10,17]. Na rozdiel od véno-
vej trombézy [1,4] sa v etiopatogenéze
artériovej tromboembodlie zucastiuju
predovsetkym trombocyty a dysfunk-
cia endotelu [1,2,4,5,28]. Treba zd6raz-
nit, Ze dysfunkcia endotelu a aktivacia
trombocytov (angiohemostaza/angio-
trombogenéza) maju Ustredny vyznam
aj pri vzniku a progresii vietkych steno-
tizujuco-obliterujucich artériovych ciev-
nych choréb, vratane/nielen ateroskle-



E1. ateroskler6za/aterotrombdéza
E2. arterioloskleréza/arteriolonekréza/arteriolokalcinéza
E3. diabeticka angiopatia
E3.1 diabetickda makroangiopatia
E3.2 diabeticka mikroangiopatia
E4. Monckebergova medioskleréza/mediokalcinéza
E5. arteritidy (vaskulitidy)
E5.1 primdrne vaskulitidy
E5.2 sekundarne vaskulitidy
E5.3 pseudovaskulitidy
E6. kompresivne artériové syndrémy
E7. fibromuskularna dysplazia artérii
E8. cysticka degeneracie adventicie artérii
E9. artériova trombdza
E10. artériovd embdlia (tromboembdlia)
E11. traumatické a posttraumatické arteriopatie
E12. fyzikalne arteriopatie
E13. chemické a toxické arteriopatie
E14. iatrogénne artériové okluzie
E15. disekcia artérii
E16. anomalie priebehu artérii (tortuozity, coiling, kinking)
E17. komplikovand artériova aneuryzma
E18. artériovo-vénova fistula
E19. zriedkavé artériové choroby a poruchy (rare diseases; orphan diseases)
E19.1. struktdrna hemoglobinopatia S (drepanocytdza)
E19.2. Andersenova-Fabryho choroba
E19.3. kalcifylaxia (calciphylaxis)
E19.4. Marfanov syndrém
E19.5. Ehlersov-Danlosov syndrém
E19.6. idiopaticka cysticka nekréza médie aorty
E19.7. Loeysov-Dietzov syndrom
E19.8. aneuryzmovo-osteoartriticky syndrém
E19.9. Turnerov syndrom
E19.10. mitochondriové vaskularne zriedkavé choroby; napr. MELAS
E19.11. moyamoya choroba
E19.12. monogénové systémové choroby malych ciev
E19.12.1 CADASIL
E19.12.2 CARASIL
E19.12.3 CRV/HERNS
E19.13. koarktdcia aorty
E19.14. amyloidova angiopatia
E19.15. dalsie zriedkavé artériové cievne choroby

MELAS - myopatia, encefalopatia, laktatova aciddza, stroke like epizody, CADASIL -
cerebréalna autozomovo dominantna arteriopatia so subkortikalnymi infarktmi

a s leukoencefalopatiou, CARASIL - cerebrélna autozomovo recesivna arteriopa-

tia so subkortikdlnymi infarktmi a s leukoencefalopatiou, CRV/HERNS - cerebroreti-
nalna vaskulopatia a hereditdrna endotelopatia s retinopatiou, nefropatiou a ische-
mickymi mozgovymi prihodami

rézy-aterotrombdzy (tab. 1). Artériova
trombdza a vazospazmus (vazokonstrik-
cia) su dva hlavné dynamické faktory

akutnej instabilnej artériovej sten6zy
(obstrukcie) a prislusnych orgénovasku-
larnych akutnych instabilnych ischemic-

kych choréb (syndréomov) [1,2,10,17,28].
Z toho vyplyva, ze antitrombocytové
lieky (nazyvané nespravne aj ako an-
tiagregancid) by mali mat nielen anti-
trombogénne, ale aj angioprotektivne
(vaskuloprotektivne) ucinky [1-23].

Pacienti s akdtnymi instabilnymi orga-
novaskularnymi chorobami by mali byt
¢o najrychlejsie transportovani do kom-
plexného angiocentra (ktorého sucas-
tou by mala byt angiovaskularna jed-
notka, cerebrovaskuldrna jednotka,
kardiovaskularna jednotka, koncatino-
vocievna jednotka, splanchnikovasku-
larna jednotka a pripadne dalsie orga-
novaskuldrne jednotky) s okamzitou
moznostou komplexnej neinvazivnej
a invazivnej cievnej a organovaskular-
nej diagnostiky a urgentnej/emergent-
nej, kauzalnej, neinvazivnej aj invazivnej
(klasickej angiochirurgickej a/alebo en-
dovaskularnej) lie¢by. Je objektivne po-
trebné, aby sa v klinickej praxi efektivne
vyuzivali vSetky moznosti dynamicky
sa vyvijajucej angiolégie/vaskularnej
mediciny a materidlno-technicky a per-
sondlne budovali moderné komplexné
vaskularne centra, schopné neodkladne
a efektivne riesit akutne cievne prihody
nielen v kardiovaskuldrnej a cerebro-
vaskuldrnej oblasti, ale v kazdej ciev-
nej i organovocievnej oblasti. Vyber naj-
vhodnejsieho terapeutického postupu
a indikacie k invazivnej lie¢be v angio-
centrach by nemali byt vysadou jednot-
livca. Je vysledkom vzajomnej diskusie
referujuceho (oSetrujiceho) lekéra, in-
ternistu-angioléga, angiochirurga a in-
terven¢ného vaskuldarneho radioldga
(»angiotrio”; ,vascular team”), kardio-
I6ga, neuroléga, vieobecného inter-
nistu, anestezioléga-intenzivistu a podla
potreby dalsich orgdnovych Specialistov
(vaskularny indikaény seminar - VIS).
Na jej konci by malo byt odportcanie pre
pacienta, ako sucast vaskularneho indi-
kacného protokolu (VIP) [1,2,10,17,28].

K 1. linii prevencie a lie¢by vaskular-
nych a organovaskularnych artériovych
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choréb patri antitromboticka preven-
cia/terapia, pod ktorou rozumieme
vietky liecebné opatrenia, ktoré maju
zabranit vzniku tromboézy, zamedzit
progresii trombu a jeho emboliza-
cii, a ktoré maju zlikvidovat uz vznik-
nuty trombus. Rozdeluje sa na pat sku-
pin: antitrombocytovy, fibrinolyticku
(trombolyticku), antikoagulacni, kom-
binovanu a substitu¢nud antitromboticku
liecbu [1,2,4,5,28].

Antitrombocytové (protidostickové)
lieky, artériové antitrombotika; arté-
riotromboprofylaktika su samostat-
nou skupinou antitrombotik, ktoré sa
pouzivaju v primarnej a sekundarnej
prevencii/liebe artériovej a mikrovas-
kuldrnej trombodzy pri vietkych vasku-
larnych (tab. 1) i orgdnovaskuldrnych
artériovych chorobach. Delia sa na
dve zadkladné skupiny: klasické a nové
protidostickové lieky [1-5,10,28].

Podla mechanizmov Gcinku sa klasické
antitrombocytové lieky obvykle delia na
Styry podskupiny (tab. 2).

1.1. Inhibitory cyklooxygenazy su
lieky, ktoré inhibuju enzym cyklooxy-
genazu (COX,) a tym tvorbu trombo-
xanu A, (TXA)). Acetylsalicylova kyse-
lina (ASA - Anopyrin, Aspirin protect,
Cardioral, Preventax, Stadapyrin, Va-
sopirin) je najpouzivanejsim antitrom-
bocytovym liekom v klinickej medicine.
Ucinok ASA je ireverzibilny a kompletny,
uz pri pomerne malej davke (30 mg) za-
siahne celd populdciu cirkulujacich
trombocytov a Ucinok trva pocas celého
ich Zivota (7 — 10 dni). Pri dlhotrvajucej
liecbe je Ucinna dévka 75 - 160 (325) mg
denne. Pri tejto davke nie je ovplyvnend
cyklooxygenéza (COX,) v monocytoch
a makrofagoch, nedochdadza k potla-
¢eniu tvorby prostacyklinu v endotelo-
vych bunkdch, navyse pri vyssich dav-
kach stupa aj riziko neZiaducich G¢inkov,
predovsetkym gastrointestinalnych ero-

2017;

1. inhibitory cyklooxygendazy (COX1)
2. antagonisty receptorov P.Y,,

(tienopyridiny)

3. antagonisty GPIIb/llla (allbp3) receptorov (tzv. skuto¢né antiagregancid)

4. inhibitory fosfodiesterazy (PDE,)

zii a krvacania [4,5,15]. Velky pocet studii
(prehlad 332 prac je uvedeny v ostat-
nom 9. vydani konferencie ACCP) [4,5]
potvrdil asi 25% redukciu relativneho ri-
zika vaskularneho umrtia, o viedlo k za-
vedeniu ASA ako Standardného lieku pri
primarnej i sekundarnej prevencii arté-
riovych stenotizujlcich (obliterujucich)
chordb a organovaskularnych ischemic-
kych chordb. ASA je aj sucastou,,polypill”,
napr. s betablokatorom bisoprololom
(Betapres 5mg/75 mg tbl). V sicasnosti
nie je ASA v primarnej prevencii bez do-
kazu organovaskularnej choroby a jej
ekvivalentu odporucana [4,5,15]. Davno
diskutovanym problémom je aspirinova
rezistencia, fenomén klinickej neucin-
nosti (zlyhania ASA v prevencii artériovej
trombézy) a/alebo fenomén laboratér-
nej nedcinnosti ASA (neschopnost la-
boratérne dokazat inhibiciu trombocy-
tovych funkcii). Vyskytuje sa v rozmedzi
5 - 45 %, etiopatogenéza je multifakto-
ridlna. Okrem mensieho podielu farma-
kokinetickych a farmakodynamickych
pri¢in sa vseobecne zdéraznuje faktor
nonkompliancie [1-5,8,18,21]. V skutoc-
nosti sa za fenoménom zlyhania akejkol-
vek vaskuldrnej prevencie skryva s vel-
kou pravdepodobnostou komplexny
problém endotelovej dysfunkcie, ktoru
zatial ani kvantitativne, ani kvalitativne
Standardne neuréujeme.

Medzi lieky, ktoré reverzibilne inhibuju
COX, a tym aj tvorbu TXA, (pri ukonceni
liecby sa obnovuje funkcia trombocytov
do 24 hod) patri indobufen (lIbustrin)
200 mg tbl a sulfinpyrazon (Anturan),
ktory ma naviac aj urikozuricky efekt (nie
je u nds registrovany) [28].

1.2. Antagonisty receptorov P,Y
(tienopyridiny). Tienopyridinové deri-
vaty selektivne inhibuju trombocytovy
ADP receptor P.Y,, klucovy pre signélnu

aktivaciu, adhéziu a agregaciu trom-
bocytov. Patri sem tiklopidin (Aclotin,
Ticlopidin) 250 mg tbl; a jeho 6-krat tGcin-
nejsi naslednik klopidogrel (Clopido-
grel, Clopigamma, Egitromb, Trombex,
Zyllt) 75 mg tbl, zéroveri s mensim rizi-
kom neZiaducich G¢inkov, najma neutro-
pénie a trombotickej trombocytopenic-
kej purpury (TTP). Inhibicia trombocytov
zavisi od davky, pricom ucinné potlace-
nie funkcii sa dosiahne po 2 — 3 drioch
uzivania 500 mg tiklopidinu alebo
75 mg klopidogrelu. Blokada je ireverzi-
bilna, nie je ovplyvnitelnd trombocyto-
vym koncentratom, funkcia sa upravuje
7 - 10 dni po vynechani klopidogrelu.
Postupy pre poutzitie klopidogrelu sa
neustéle prehodnocuju a inovuju, kedze
ostatné studie prindsaju nové vysledky
i prekvapenia pri dualnej antitrom-
bocytovej liecbe (kombinacia ASA
a klopidogrel) i pri tripletnej antitrom-
bocytovej liecbe (naviac aj cilostazol
alebo antagonista GPlIb/llla receptorov)
a tiez pri tripletnej kombinovanej anti-
trombotickej liecbe (okrem ASA a klo-
pidogrelu bud warfarin, alebo nové anti-
koagula¢né lieky (NOAC) a direct oral
anticoagulants (DOAC)) [1-5,18-23,28].
Klopidogrelova rezistencia sa opi-
suje u 10 - 33 % pacientov. Pricinou,,sla-
bej odpovede” na klopidogrel méze byt
okrem nedostato¢nej davky, nedosta-
toc¢nej absorpcie, nonkompliancie, varia-
bilnej transformacie lieku na aktivny me-
tabolit (zavislej od aktivity cytochrému
P-450-3A4) aj multifaktoridlna patoge-
néza artériovej endotelovej dysfunkcie
a artériovej tromboembdlie [1-5,8].

1.3. Antagonisty receptorov GPIlb/
/llla (allbB3); blokatory trombocyto-
vych fibrinogénovych receptorov (tzv.
skuto¢né antiagregancia) su tretou skupi-
nou klasickych antitrombocytovych lie-



1. inhibitory adhézie trombocytov:

1.1. antagonisty von Willebrandovho faktora (vVWF)

1.2. antagonisty receptoru GPVI
1.3. antagonisty receptoru GPIb

2. inhibitory TP (tromboxan/prostaglandinovych) receptorov
3. kombinované blokatory tromboxéan-syntetazy a TP receptorov
4. inhibitory trombinovych (PAR-1, PAR-4) receptorov

5. novi antagonisty P.Y, , receptorov

6. nové peroralne inhibitory GPIIb/llla (allbP3) receptorov

kov, ktorej vyvoj bol inpirovany Glanz-
manovou trombasténiou, pri ktorej
tento receptor chyba [4,5]. V sucasnosti
sa pouzivaju tri lieky na parenteralne in-
travénové pouzitie. Abciximab (Reo-
Pro) je Fab fragment monoklondlnych
mysich protilatok proti humannemu
glykoproteinu llb/Illa. Eptifibatid (In-
tegrilin 0,75mg; 2mg/ml amp) je cyk-
licky heptapeptid, obsahujuci sekven-
ciu Lys-Gly-Asp. Tirofiban (Aggrastad)
je nepeptidicky tyrozinovy derivét s niz-
kou molekulovou hmotnostou, kto-
rého Struktura napodobniuje sekvenciu
Arg-Gly-Asp na molekule fibrinogénu,
ktord zodpoveda za jeho vazbu na re-
ceptor GPIIb/llla. Spolu s narazovou lie¢-
bou klopidogrelom maju svoje miesto
v neivazivnej lie¢be akutnych cievnych
trombotickych prihod, najmé v koro-
narnej oblasti cirkulacie u vysokoriziko-
vych oséb. K hlavnym neZiaducim ucin-
kom patri krvacanie a trombocytopénia.
V predklinickom sledovani je Z4A5.

1.4. Inhibitory fosfodiesterazy (PDE3)
a akceleratory zvysovania cAMP v trom-
bocytoch blokadou konverzie cAMP
na neaktivnhy AMP su Stvrtou skupi-
nou klasickych artériovych antitrom-
botik. Dipyridamol nemd samotne
podavany lepsie vysledky ako ASA a klo-
pidogrel. Dvojkombinovany liek dipy-
ridamol 200mg + 25mg ASA (Aggre-
nox 200/25mg tbl) sa uprednostuje pri
sekunddrnej prevencii nahlej cievnej
mozgovej prihody [12,24].

Cilostazol (Cilostazol, Cilozek, No-
claud, Pladizol) je chinolinovy derivat,
inhibujuci fosfodiesterazu (PDE,) a p6-

sobiaci ako vazodilatator, md aj ucinok
na plazmatické lipidy (znizuje triacyl-
glyceroly a zvysuje HDL cholesterol). Je
schvaleny americkym FDA uz od roku
1999 pre lie¢bu koncatinovocievnej ar-
tériovej choroby. Porovnévacia studia ci-
lostazolu a pentoxifylinu, ktoré s v USA
schvdlené na lie¢bu koncatinovociev-
nej artériovej choroby, preukézala vyssiu
ucinnost cilostazolu [25]. V sucasnosti je
cilostazol sucastou tripletnej antitrom-
bocytovej lie¢by aj v inych orgdnovasku-
larnych oblastiach [2,16,28].

Triflusal (Disgren) ma napriek Struktur-
nej i funkénej podobnosti s ASA, vratane
ireverzibilnej blokady cyklooxygenazy
(preferencne COX,), viacero odlisnosti.
Jeho hlavny metabolit - kyselina hydroxy-
trifluormetylbenzoovad (HTB) inhibuje fos-
fodiesterazu a zvysuje obsah cAMP v trom-
bocytoch [1-5]. U nés bol deregistrovany.

Slabsie antitrombocytové antitrom-
botické uc¢inky maju aj niektoré vazoak-
tivne lieky, napriklad naftidrofuryl (Enel-
bin 100 ret tbl) blokuje serotoninové
receptory typu 5-HT2; molsidomin (Cor-
vaton, Corvaton forte, Corvaton retard tbl)
zvySuje cGMP v trombocytoch, obdobne
ako niektoré vazodilataéné prostanoidy -
alprostadil (Prostavasin 20 ug amp pro
inf; Alprostan 0,1 mg amp pro inf) [1-5].

Vyvoj novych protidostickovych liekov
dnes smeruje ku komplexnejsiemu po-
tlaceniu funkcii trombocytov. Podla me-
chanizmu ucinku sa rozdeluju do mini-
malne Siestich podskupin [1-5] (tab. 3).

2.1. Inhibitory adhézie trombocy-
tov sa zatial' v klinickej praxi nepouzi-
vaju. Mozno ich rozdelit na tri Specifické
podskupiny: Antagonisty von Wille-
brandovho faktora (VWF) su vacsinou
v Il. faze klinického skusania (AJW200;
ARC1779; ALX-0081; ALX-0681), v pred-
klinickom skusani je ARC15105;
a 82D6 A3. Antagonisty receptoru
GPVI neddvno Uspesne ukonili I. fazu
klinického skusania. Do tejto podsku-
piny patri PR-15 (revacept) a DZ-697b.
Antagonisty receptoru GPIb, napriklad
h6B4-Fab; GPGP-290; SZ2 su v predkli-
nickom sledovani.

2.2. Inhibitory TP (tromboxan A,/
/prostaglandin H,) receptorov. Klinické
skusanie vapiprostu sa zastavilo pre ne-
ucinnost v prevencii artériovej reste-
ndzy, novsi terutroban je derivat 2-ami-
notetralinu s prolongovanym ucinkom,
ktory v predklinickych skuskach ukazal
trojaky (antitromboticky, vazodilatacny
a antiskleroticky) ucinok. V stcasnosti
prebieha uz Ill. faza klinického skusania
v sekundarnej prevencii artériovej trom-
bézy. V I. faze je Z-335, v predklinickom
sledovani je BM-573.

2.3. Kombinované inhibitory trom-
boxan-syntetazy a TP receptorov. Ta-
kuto kombinovanu inhibiciu spésobuju
tri pripravky. Terbogrel je ordlne ucinna
latka, ktorej klinické skusanie bolo zasta-
vené v Il. faze pre neziaduce Ucinky (bo-
lesti v dolnych koncatinach). Ridogrel je
aminooxypentanova kyselina, pouzivana
aj v lie¢be zapalovych ¢revnych choréb.
Pikotamid znizoval kardiovaskuldrnu
mortalitu u diabetikov s koncatinovociev-
nou artériovou chorobou. V ostatnych
ACCP odporucaniach nie su uvedené [4].

2.4. Inhibitory trombinovych (PAR-1,
PAR-4) receptorov. Okrem inhibicie
Jprotedzami aktivovanych receptorov”
a naslednej inhibicie agregacie trom-
bocytov, potlacaju aj uvolnenie a ex-
presiu zapalovych mediatorov, ¢im blo-
kuju ucast zapalu na aterogenéze. SCH
530348 (Voraparax) — synteticky analdg
himbacinu, mal zastaveny vyvoj v lll. faze
klinického skusania pre vysoky vyskyt in-
trakranialneho krvacania. E5555 (Atopa-
rax) je v Il. faze. V predklinickom sledo-
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Vlastnost Klopidogrel
blokdda receptora ireverzibilna
proliek (prodrug) ano

polcas asi 6 hod

typ vézby kompetetivny
spbsob podavania orélny (p.o.)
frekvencia 1x denne
zaciatok ucinku 2-8hod
trvanie Ucinku 5-7dni
liekové interakcie CYP2C19
nasycovacia dévka 300 - 600 mg

udrziavacia davka

75 mg denne

Prasugrel Tikagrelor Kangrelor
ireverzibilna reverzibilna reverzibilna
ano nie nie

asi 7 hod 8-12hod 3-5min
kompetetivny nonkompetetivny neurceny
orélny (p.o.) orélny (p.o.) intravénovy
1x denne 2x denne bolus + infuzia
0,5-4hod 0,5-4hod asi 2 min

7 -10dni 3-5dni 30 - 60 min
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elinogrel.

2017;

2.6. Nové peroralne inhibitory
GPllb/llla (allbB3) receptorov. Na roz-
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