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Febuxostat, ein 
neues Pharmakon zur 
Behandlung der Gicht
Erhöhtes Herz-Kreislauf- 
Risiko bei Gichtpatienten?
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Übergewicht, übermäßiger Alkohol-
konsum und üppiges Essen sowie ge-
netische Prädispositionen sind oft-
mals die Hauptursache einer Gicht. 
Seit mehr als 40 Jahren gilt das Uriko-
statikum Allopurinol als bewährtes 
Mittel der Wahl in der Gichttherapie. 
Allerdings kann Allopurinol in selte-
nen Fällen auch schwerwiegende Un-
verträglichkeitsreaktionen, wie z. B. 
das Hypersensitivitätssyndrom, her-
vorrufen. Das Anfang des Jahres 2010 
eingeführte Arzneimittel Febuxos-
tat besitzt einen sehr ähnlichen Wirk-
mechanismus und könnte aufgrund 
eines anderen Nebenwirkungsprofils 
eine Alternative in der Therapie der 
chronischen Gicht darstellen.

Gicht als Ursache eines 
gestörten Purinstoffwechsels

Erhöhte Serumharnsäurekonzentratio-
nen von über 6,4 mg/dl sind charakteris-
tisch für das Krankheitsbild der Hyper-
urikämie. Dabei überschreitet die Harn-
säurekonzentration die Löslichkeitsgren-
ze für Natriumurat, sodass in den Gewe-
ben Harnsäurekristalle ausfallen können, 
die eine Kaskade entzündlicher Prozes-
se auslösen. Dies führt zu schmerzhaften 
Gichtanfällen sowie bei chronischen Ab-
lagerungen zu Tophi (Gichtknoten) und 
Nephropathien. Im Zentrum steht hierbei 
der menschliche Purinstoffwechsel. Puri-
ne werden im menschlichen Körper de 

novo synthetisiert und sind Bausteine der 
DNA und von Koenzymen. Purinkörper 
werden aber auch mit der Nahrung aufge-
nommen. Sie werden durch die Xanthin-
oxidase (XO) oxidativ über Hypoxanthin 
bzw. Xanthin zu dem Endprodukt Harn-
säure abgebaut (. Abb. 1). Harnsäu-
re wird vorrangig über die Niere ausge-
schieden. Wichtige, in den letzten Jahren 
identifizierte Harnsäuretransportproteine 
wie der Fruktosetransporter SCL2A9 und 
der humane URAT1-Transporter spielen 
hierbei eine Rolle [11, 28]. Entsprechende 
Genpolymorphismen können die Funk-
tion der Transporter beeinflussen und zu 
einer erniedrigten Harnsäureausschei-
dung führen. Des Weiteren können Diu-
retika und niedrig dosierte Acetylsalicyl-
säure den URAT1-Transporter inhibie-
ren und somit die Harnsäurespiegel er-
höhen. Eine verminderte Harnsäureaus-
scheidung kann auch Folge einer Nieren-
insuffizienz, Ketoazidose oder Hypothy-
reose sein. Eine erhöhte Harnsäurebil-
dung kann neben Faktoren wie purin- 
und fruktosereicher Kost, Alkohol und 
Fasten, aber auch durch eine zytostati-
sche Tumorbehandlung (Tumorlysesyn-
drom) induziert werden [13].

Senkung der Harnsäurespiegel 
zur Gichttherapie

Das langfristige Ziel der Gichttherapie ist 
die dauerhafte Senkung des Harnsäure-
spiegels (<6,0 mg/dl), um weiteren Gicht-

anfällen und der Destruktion von Ge-
lenken vorzubeugen [8]. Therapeutisch 
unterscheidet man die Akut- bzw. Dau-
ertherapie. Schmerz- und entzündungs-
hemmende Arzneimittel wie nichtsteroi-
dale Antirheumatika (NSAR), COX-2-
Hemmer, Glukokortikoide und Colchicin 
werden im akuten Anfall eingesetzt. Zur 
dauerhaften therapeutischen Senkung der 
Harnsäurespiegel und damit auch zur An-
fallsprophylaxe stehen 2 Arzneistoffgrup-
pen zur Verfügung. Dabei reduzieren Uri-
kostatika, zu denen Allopurinol gehört, 
die Harnsäurebildung, und Urikosurika 
wie Benzbromaron und Probenecid för-
dern die renale Harnsäureausscheidung.

Das Hypoxanthinanalogon Allopuri-
nol und sein Oxidationsprodukt Oxipu-
rinol hemmen die XO (. Abb. 1). Dies 
verlangsamt die Oxidation von Hypoxan-
thin zu Xanthin und im Folgenden die 
Metabolisierung zur Harnsäure. Dieser 
Prozess ist wiederum mit einer vermehr-
ten Hypoxanthin- und Xanthin-Ausschei-
dung assoziiert, sodass folglich der Harn-
säurespiegel im Blut reduziert wird. Da 
Allopurinol und Oxipurinol Purinanalo-
ga sind, hemmen sie auch andere Enzyme, 
die am Purin- bzw. Pyrimidinmetabolis-
mus beteiligt sind. Akut kann die Allopu-
rinol-Behandlung Gichtanfälle verstär-
ken, da die Senkung der Harnsäurewerte 
im Blut zu einer erleichterten Mobilisie-
rung von abgelagerten Harnsäurekristal-
len in den Geweben führt, die wiederum 
in freie Gelenkhöhlen einfallen können. 
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Allopurinol ist bis heute Mittel der Wahl. 
Es ist gut wirksam, besitzt allerdings ein 
hohes Interaktionspotenzial und kann zu 
schwerwiegenden Hautreaktionen führen 
(s. weiter unten).

Febuxostat als neues 
Urikostatikum

Febuxostat (Adenuric®) ist seit Febru-
ar 2010 zur Behandlung der chronischen 
Hyperurikämie bei Erwachsenen, die be-
reits Ablagerungen von Harnsäurekristal-
len in den Gelenken haben (Gichtarthri-
tis, Gichtknoten), in Deutschland verfüg-
bar. Somit steht seit 40 Jahren ein neues 
Arzneimittel für diesen Indikationsbe-
reich zur Verfügung. Im Gegensatz zu Al-
lopurinol besitzt Febuxostat keine struk-
turelle Ähnlichkeit mit Purin. Es hemmt 
wie Allopurinol die XO. Im Gegensatz zu 
Allopurinol bindet Febuxostat nicht am 
aktiven Zentrum des Enzyms, sondern 

hemmt die XO allosterisch [19]. Durch die 
Selektivität werden keine weiteren Enzy-
me des Purinstoffwechsels moduliert. Fe-
buxostat ist als Tablettenform in den Do-
sierungen 80 und 120 mg verfügbar und 
wird hepatisch und renal ausgeschieden. 
Daher ist bei einer mäßigen Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance: >30 ml/
min) keine Dosisanpassung erforderlich 
[10].

Therapeutische Wirksamkeit 
und Sicherheit von Febuxostat

Die zulassungsrelevanten Phase-III-Stu-
dien FACT ([1]; 52 Wochen) und APEX 
([24]; 28 Wochen) untersuchten die Wirk-
samkeit von Febuxostat (1-mal 80, 120 
oder 240 mg nur in APEX) im Vergleich 
zu Allopurinol (1-mal 300 mg) bzw. Pla-
cebo (APEX) an insgesamt 1834 Gichtpa-
tienten (Harnsäurekonzentrationen von 
≥8,0 mg/dl). Die APEX-Studie schloss 

zusätzlich ein Patientenkollektiv mit einer 
mäßigen Nierendysfunktion (Serumkrea-
tinin von 1,5–2 mg/dl; Ausschlusskrite-
rium in FACT) ein (reduzierte Allopuri-
nol-Dosis auf 100 mg/Tag). Zur Gichtan-
fallsprophylaxe erhielten die Patienten zu-
sätzlich Naproxen oder Colchicin inner-
halb der ersten 8 Behandlungswochen. 
Der primäre Endpunkt (Harnsäurespie-
gel von <6,0 mg/dl) wurde unter Febu-
xostat unter allen Dosierungen häufiger 
erreicht (50–70% in FACT und APEX) 
als unter Allopurinol (~20%) bzw. Place-
bo (0%). Gerade in dem Probandenpool 
mit eingeschränkter Nierenfunktion führ-
te die Febuxostat-Therapie zu einer deut-
lich erhöhten Erfolgsrate (~50%) gegen-
über Allopurinol (0%). Während der 
Gichtprophylaxe traten unter den höhe-
ren Febuxostat-Dosierungen signifikant 
mehr Gichtanfälle auf. Nach Absetzen der 
Gichtprophylaxe waren sowohl die Prüf-
substanz als auch Allopurinol gleicherma-
ßen mit dem Auftreten von Gichtanfällen 
assoziiert (~60–70%). Während des Stu-
dienverlaufs sank die Anfallsrate in allen 
Gruppen tendenziell – außer in der Pla-
cebogruppe. Die nebenwirkungsbeding-
te Abbruchrate unter anderem aufgrund 
abnormer Leberfunktionswerte bzw. einer 
erhöhten Gichtanfallsrate war unter Fe-
buxostat (26–39%) gegenüber Allopuri-
nol (21–26%) bzw. Placebo (25%) signifi-
kant erhöht. Die feste Dosierung von Al-
lopurinol mit 300 mg wurde kritisch dis-
kutiert, zumal therapeutische Dosen von 
100–600 mg individuell angepasst und 
einschleichend dosiert werden müssen [9, 
21]. Zusätzlich verstarben unter Febuxos-
tat im Verlauf der FACT-Studie 4 Proban-
den, wobei 2 Todesfälle auf kardiovaskulä-
re Ereignisse zurückzuführen waren. Ein 
kausaler Zusammenhang mit der Prüf-
substanz ist bis dato nicht nachweisbar.

Nach Erteilung der EU-Zulassung 
wurden 2 nicht verblindete Verlänge-
rungsstudien veröffentlicht – zum einen 
die FOCUS-Studie ([23]; 116 Proban-
den) mit einem Zeitverlauf von 5 Jah-
ren und die 3-jährige EXCEL-Studie ([3]; 
1086 Probanden). In der FOCUS-Studie, 
einer nicht placebokontrollierten Ver-
längerungsstudie einer Phase-II-Dosis-
findungsstudie [2], erhielten die Patien-
ten 80 mg Febuxostat. Die Hälfte der Pro-
banden brach die Studie aufgrund von 
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Abb. 1 8 Wirkmechanismus von Febuxostat. Das 2-Aryl-Thiazol-Derivat Febuxostat hemmt als Nicht-
Purinderivat wie Allopurinol die XO, die den Abbau von Hypoxanthin und Xanthin zur Harnsäure, dem 
Endprodukt es Purinstoffwechsels, katalysiert. (Mod. nach [26])
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Nebenwirkungen, v. a. Gichtattacken, vor-
zeitig ab. Von den verbleibenden Proban-
den erreichten 93% nach 5 Jahren Harn-
säurespiegel von <6,0 mg/dl, was mit 
einem nahezu vollständigen Ausbleiben 
von Gichtanfällen assoziiert war. Proban-
den, die zuvor die FACT/APEX-Studie 
abgeschlossen hatten, nahmen an der EX-
CEL-Studie teil. Mehr als 80% der Febu-
xostat-Gruppe (80 oder 120 mg) erreich-
ten nach 1 Monat den Zielharnsäurespie-
gel <6,0 mg/dl gegenüber 46% im Allopu-
rinol-Therapiearm. Die dauerhafte Sen-
kung der Harnsäurekonzentration führte 
in allen Gruppen zu einer progredienten 
Reduktion der zu behandelnden Gichtan-
fälle; 39% der Probanden haben die Studie 
vorzeitig abgebrochen, wobei keine Anga-
ben zu den Gründen gemacht wurden.

Leberfunktionsstörungen

Unter Febuxostat wurden Leberfunk-
tionsstörungen (3,5%), Durchfall (2,7%), 
Übelkeit (1,7%) und Hautausschläge (1,5%, 
s. nächster Abschnitt; [10]) beobachtet. 
Zwar war die Häufigkeit von Leberfunk-
tionsstörungen in den Phase-III-Studien 
[1, 24] zwischen Febuxostat und Allopu-
rinol nicht unterschiedlich (3,5 vs. 3,6%), 
jedoch zeigte sich unter Febuxostat ein 
häufigerer Anstieg der GPT um mindes-
tens das 3-Fache der oberen Normwerte 
gegenüber Allopurinol (4–5 vs. 2%; [7]). 
Des Weiteren war auch die Abbruchrate 
aufgrund von Leberfunktionsstörungen 
unter Febuxostat (1,6%) häufiger als unter 
Allopurinol (0,9%). Daher wird empfoh-
len, die Leberfunktion vor und während 
der Behandlung zu überwachen.

Kein Hypersensitivitäts-
syndrom unter Febuxostat

Die Anwendung von Allopurinol führt 
bei etwa 4% der Patienten zu allergischen 
Hautreaktionen, und unter Febuxostat 
treten diese bei etwa 1,5% der Patienten 
auf [9, 10]. Allerdings ist für Allopurinol 
bekannt, dass es in seltenen Fällen auch 
schwere Hautreaktionen wie das Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), Erythema exsu-
dativum und die toxisch-epidermale Ne-
krolyse (TEN) induzieren kann [12, 20]. 
Etwa 0,3–0,4% der Patienten entwickeln 
ein Allopurinol-induziertes Hypersensiti-
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Febuxostat, ein neues Pharmakon zur Behandlung der Gicht. 
Erhöhtes Herz-Kreislauf-Risiko bei Gichtpatienten?

Zusammenfassung
Im Zentrum des Krankheitsbildes Gicht steht 
ein gestörter Purinstoffwechsel. Die Thera-
pie der chronischen Gicht zielt auf eine lang-
fristige Senkung der Harnsäurespiegel ab. Die 
Hemmung der Xanthinoxidase, das zentrale 
Enzym bei der Harnsäurebildung, ist bis heu-
te der Therapieansatz der Wahl. Mit Febuxos-
tat ist seit Kurzem – neben Allopurinol – ein 
weiteres Urikostatikum verfügbar. Febuxostat 
senkt wirksamer erhöhte Harnsäurespiegel 
als Allopurinol, ist aber bezüglich der lang-
fristigen Reduktion von Gichtanfällen nicht 
überlegen. Bislang wurden jedoch unter Fe-
buxostat keine der unter Allopurinol gefürch-
teten lebensbedrohlichen Hautreaktionen 
beobachtet. Des Weiteren kann Febuxostat 
ohne Dosisanpassung bei einer leicht einge-

schränkten Nierendysfunktion appliziert wer-
den und besitzt ein geringeres Interaktions-
potenzial als Allopurinol. Allerdings scheint 
Febuxostat mit einem potenziell erhöhten 
kardiovaskulären Risiko assoziiert zu sein, 
und die Therapiekosten sind im Vergleich zu 
Allopurinol etwa 10-fach höher. Somit kann 
der Einsatz von Febuxostat im Individual-
fall nach intensiver Nutzen-Risiko-Analyse er-
wogen werden und stellt für Risikokollektive 
eine wirksame Alternative dar. Patienten mit 
KHK und/oder Herzinsuffizienz sollten vorerst 
nicht mit Febuxostat behandelt werden.

Schlüsselwörter
Gicht · Harnsäure · Febuxostat ·  
Urikostatikum · Kardiovaskuläres Risiko

Febuxostat a new drug for treatment of gout. 
Increased cardiovascular risk in gout patients?

Abstract
Gout is a disorder of purine metabolism. Low-
ering serum uric acid levels mainly by inhi-
bition of xanthine oxidase, a key enzyme in 
purine metabolism, is the main goal to pre-
vent gout flares. Besides allopurinol, febuxo-
stat is a new xanthine oxidase inhibitor which 
effectively reduces urate levels in patients 
with gout. However, the efficiency of febux-
ostat in preventing gout flares shows no su-
periority over allopurinol the most frequent-
ly used agent for long-term management of 
gout. Unlike allopurinol, febuxostat does not 
require dosage adjustment in patients with 
moderate renal disorders. Furthermore, fe-
buxostat shows a lower potential drug inter-

action profile and so far no severe hypersen-
sitivity reactions, which is a potentially life-
threatening side-effect of allopurinol. How-
ever, febuxostat has been associated with 
higher risks for adverse cardiovascular events 
and the therapy costs are 10-fold higher com-
pared to allopurinol. Therefore, the use of fe-
buxostat should be reserved for individuals 
on the basis of a careful risk-benefit assess-
ment but should be avoided in patients with 
coronary heart disease and/or heart failure.

Keywords
Gout · Uric acid · Febuxostat · Uricostatic 
drug · Cardiovascular risk
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vitätssyndrom (AHS), das innerhalb von 
Tagen oder Wochen nach Allopurinol-
Therapiebeginn, aber auch unmittelbar 
nach Absetzen auftreten kann und eine 
lebensbedrohliche Erkrankung darstellt. 
Die Mortalität beträgt hierbei 18–25% [16, 
17]. Die genaue Ursache für die AHS-Pa-
thogenese ist bislang nicht geklärt. Da der 
aktive Metabolit Oxipurinol eine sehr ho-
he Eliminationshalbwertszeit besitzt wird 
jedoch vermutet, dass eine Anreicherung 
Gewebeschädigungen durch immunolo-
gische Überreaktionen hervorrufen kann. 
AHS tritt daher bei Patienten mit Nieren-
funktionsstörungen aufgrund einer ge-
störten renalen Oxipurinol-Ausschei-
dung vermehrt auf. Zusätzlich steigern 
Medikamente wie NSAR, Kalziumanta-
gonisten oder Captopril das Risiko. Eine 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz 
ist daher indiziert, wobei eine ausreichen-
de Wirksamkeit nicht mehr gewährleistet 
ist [9]. Unter Febuxostat werden bislang 
zwar auch Hautreaktionen beobachtet, al-
lerdings wurde bis dato noch von keinem 
Fall einer lebensbedrohlichen Hautreak-
tion berichtet. Es muss hierbei jedoch be-
merkt werden, dass diesbezüglich die 
Langzeiterfahrung fehlt, auf die man bei 
Allopurinol zurückblicken kann.

Kardiovaskuläres Risiko

In den beiden initialen Phase-III-Studien 
wurde unter Febuxostat eine höhere In-
zidenz für kardiovaskuläre Komplikatio-
nen gegenüber Allopurinol festgestellt, 
auch wenn diese nicht das Signifikanz-
niveau erreichte (1,3 vs. 0,3 Ereignisse pro 
100 Patientenjahre). Diese Befunde traten 
auch in der Langzeitverlängerungsstudie 
auf (1,4 vs. 0,7 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre; [7]). Auch wenn ein kausaler Zu-
sammenhang nicht direkt belegt werden 
kann, wird zurzeit bei koronarer Herz-
krankheit oder Herzinsuffizienz von Fe-
buxostat dringlich abgeraten [10].

Wichtig ist auch zu beachten, dass die 
Hyperurikämie an sich mit dem gehäuf-
ten Auftreten kardiovaskulärer Ereig-
nisse assoziiert ist [14]. So konnte kürz-
lich für männliche und weibliche Gicht-
patienten ein erhöhtes kardiovaskuläres 
Risiko mit gesteigerter Mortalität [6, 15] 
aufgezeigt werden. Interessant hierbei ist, 
dass die Gichtprävalenz bei Frauen deut-

lich niedriger, allerdings im Vergleich zu 
männlichen Gichtpatienten das Risiko 
eines Myokardinfarktes deutlich erhöht 
ist. Es stellt sich somit die Frage, warum 
ein Harnsäure-senkendes Medikament 
wie Febuxostat das Risiko für kardiovas-
kuläre Ereignisse weiter erhöhen könnte, 
und wird sicher Gegenstand zukünftiger 
Forschung sein.

Es gibt tierexperimentelle Hinweise, 
dass eine XO-Inhibition die kontrakti-
le Funktion in der Herzinsuffizienz ver-
bessern kann [5, 27, 29, 30]. Ein Mecha-
nismus hierfür könnte eine Reduktion 
von oxidativem Stress durch die Inhibi-
tion der XO sein, da XO als eine Quelle 
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) im kar-
diovaskulären System diskutiert wird [4, 
22]. Es ist bekannt, dass ROS bei Herz-
Kreislauf-Erkrankungen vermehrt gebil-
det werden und an der Pathogenese und 
Progression dieser Erkrankungen maß-
geblich beteiligt sind. Eine kürzlich ver-
öffentlichte Pilotstudie zeigte in diesem 
Zusammenhang, dass Allopurinol in der 
antiischämischen Therapie erfolgreich 
den myokardialen Sauerstoffverbrauch 
reduziert. Die Patienten erhielten über 
6 Wochen 1-mal täglich 600 mg Allopu-
rinol. Gegenüber Placebo zeigte sich eine 
Verlängerung der ischämiefreien (Zeit 
bis zum Auftreten einer ST-Streckensen-
kung) und gesamten Belastungsdauer auf 
dem Ergometer [18]. Allerdings war die 
Studie mit 65 Probanden auf ein gerin-
ges Patientenkollektiv beschränkt, sodass 
dieser mögliche Indikationsbereich erst in 
weiteren Studien evaluiert werden muss. 
Zwar gibt es für Febuxostat bereits tier-
experimentell ähnliche Befunde [30], ob 
sich diese aber auch am Patienten bestäti-
gen und damit einen neuen Indikations-
bereich darstellen, bleibt ein spannender 
Aspekt und wird sicherlich zukünftig in 
der Forschung weiter verfolgt – insbeson-
dere welche Mechanismen daran beteiligt 
sind und v. a. im Hinblick auf das beob-
achtete kardiovaskuläre Risiko unter Fe-
buxostat bei Gichtpatienten.

Geringes Interaktions-
potenzial für Febuxostat

Bislang sind für Febuxostat kaum Arznei-
mittelinteraktionen bekannt. Ein Wech-
selwirkungspotenzial von Febuxostat mit 

Arzneistoffen, die über die XO metaboli-
siert werden, wie Azathioprin und 6-Mer-
captopurin liegt nahe, wurde allerdings 
bislang (im Gegensatz zu Allopurinol) 
nicht untersucht [9, 10]. Die Komedika-
tion ist somit kontraindiziert. Bei gleich-
zeitiger Gabe von Theophyllin, das eine 
sehr enge therapeutische Breite besitzt, 
ist wie bei Allopurinol ein Drug-Monito-
ring indiziert. In den USA ist die gleich-
zeitige Gabe von Febuxostat und Theo-
phyllin gänzlich kontraindiziert [25]. Die 
UDPTG- bzw. CYP-abhängige Metaboli-
sierung von Febuxostat führt zu keinem 
nennenswerten Wechselwirkungspoten-
zial. Des Weiteren beeinflusst Febuxostat 
die Pharmakokinetik von Indometacin, 
Colchicin und Naproxen (s. oben) nicht. 
Allopurinol hingegen interagiert mit einer 
Reihe von Arzneimitteln wie Probenecid, 
Salicylaten, Ampicillin, Amoxicillin, Zy-
tostatika, Ciclosporin und Cumarinen. 
Auch die gleichzeitige Gabe von klassi-
schen antihypertensiven Substanzen wie 
ACE-Hemmern, Thiaziden, AT1-Rezep-
torantagonisten und Kalziumantagonis-
ten kann die Häufigkeit von z. T. lebens-
bedrohlichen Hautreaktionen erhöhen [9, 
10].

Fazit für die Praxis

Der neue Xanthinoxidase-Inhibitor Febu-
xostat senkt hochwirksam chronisch er-
höhte Harnsäurespiegel bei Gichtpatien-
ten, aber ist bezüglich der langfristigen 
Reduktion von Gichtanfällen dem „Gold-
standard“ Allopurinol nicht überlegen. 
Somit bleibt Allopurinol weiterhin das 
Mittel der Wahl. Bei Patienten mit Allo-
purinol-Unverträglichkeit, eingeschränk-
ter Nierenfunktion und/oder Polymedi-
kation mit dem Risiko klinisch relevan-
ter Arzneimittelinteraktionen kann Febu-
xostat jedoch eine wirksame Alternative 
darstellen. Besondere Vorsicht ist jedoch 
bei Patienten mit kardiovaskulären Vor-
erkrankungen geboten. Auch die 10-fach 
höheren Tagestherapiekosten (40 EUR 
für 80 mg vs. 0,14 EUR für 300 mg Allopu-
rinol) erfordern eine sorgfältige Kosten-
Nutzen-Analyse. Die tatsächlichen lang-
fristigen Nutzen und Risiken von Febu-
xostat in Bezug auf Therapietreue, Lang-
zeittoxizität und -effektivität müssen zu-
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künftige große Vergleichsstudien auf-
zeigen.
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