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Streszczenie

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) jest
przewlekta chorobg zapalng wystepujaca u mtodych ludzi,
prowadzaca po kilku latach trwania choroby do usztywnienia
kregostupa, uposledzenia funkcji, niepetnosprawnosci i u duzego
odsetka chorych niezdolnosci do pracy. Na podstawie badan
z randomizacja, ktérych wyniki opublikowano w ciggu ostatnich
kilku lat, udowodniono skutecznos¢ nowej grupy lekéw
— blokeréw TNF-o — w leczeniu ciezkich postaci ZZSK.
Wprowadzenie do leczenia blokeréw TNF-o. byto przetomem
w reumatologii. Miedzynarodowe grupy ekspertéw oraz
towarzystwa reumatologéw z réznych krajow, w tym eksperci
polscy, opublikowali wytyczne, ktore sg okresowo modyfikowane.
Przeanalizowano podobiefstwa i réznice wytycznych ASAS,
polskich, brytyjskich, francuskich i kanadyjskich, dotyczace
kwalifikacji i monitorowania leczenia blokerami TNF.

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
(ZZSK) jest przewlekta chorobg zapalna, ktéra rozpo-
czyna sie zwykle w wieku mtodzienczym. Szczyt zacho-
rowah przypada na 2.-3. dekade zycia. W przebiegu
choroby dochodzi do zmian w stawach krzyzowo-bio-
drowych oraz kregostupie. Choroba prowadzi do ogra-
niczenia ruchomosci kregostupa, a nawet do catkowite-

Summary

Ankylosing spondylitis is a chronic inflammatory disease with
young age onset which after years of duration leads to spinal
stiffness, loss of function, disability, as well as a considerable
percentage of work-incapacitated patients. The efficacy of a new
group of drugs — TNF blockers — has been confirmed in many
randomized clinical trials, the results of which have published
over the last several years. The introduction of TNF blockers has
caused a revolution in rheumatology. International groups of
experts and scientific rheumatology societies from different
countries, including Poland, have published treatment guidelines,
which are regularly revised and updated. This article analyzes
similarities and differences between ASAS, British, French,
Canadian and Polish recommendations for the management of
ankylosing spondylitis as well as prescribing and monitoring of
TNF-o. antagonist therapy.

go jego usztywnienia. U czesci chorych zajete sg stawy
obwodowe, szczegblnie staw biodrowy i kolanowy, co
znacznie pogarsza rokowanie. Zgodnie z danymi z pis-
miennictwa ponad 30% chorych po 10 latach trwania
choroby, a wiec w wieku 30-40 lat, traci zdolnosé
do pracy, dodatkowo 10-20% wymaga zmiany stanowi-
ska pracy.
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Dotychczas nie ma lekéw, ktére hamuja postep
zmian. Chorzy na ZZSK, zgodnie z obowigzujacymi wy-
tycznymi, wymagaja kompleksowego leczenia: eduka-
cji, stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych, w przypadku zajecia stawéw obwodowych lecze-
nia sulfasalazyna, ponadto stosowania regularnej kine-
zyterapii i okresowo kinezyterapii, w uzasadnionych
przypadkach leczenia operacyjnego [1-3].

W ciggu ostatnich kilku lat opublikowano wyniki ba-
dan klinicznych z randomizacja z zastosowaniem u cho-
rych na ZZSK nowych lekéw, ktére na réznej drodze ha-
muja dziatanie jednej z cytokin prozapalnych — czynnika
martwicy nowotworéw, umownie grupe tych lekéw na-
zwano blokerami lub inhibitorami TNE Udowodniono
w sposob bezdyskusyjny skutecznosé 3 lekdw z tej gru-
py — adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w lecze-
niu ZZSK. W badaniach wykazano znaczng przewage
blokeréw TNF-a. w poréwnaniu z leczeniem konwencjo-
nalnym — zmniejszenie dolegliwosci, poprawe funkcji,
u czesci chorych odzyskanie zdolnosci do pracy. Stwier-
dzono ponadto, ze leki te wptywaja na cofanie sie zmian
zapalnych w kregostupie w obrazie rezonansu magne-
tycznego, brak jednak dowodéw, by hamowaty one po-
step zmian strukturalnych, np. tworzenie sie syndesmo-
fitow w obrazie rentgenowskim. Inhibitory TNF-o. doko-
naty przetomu w leczeniu ZZSK, a u wielu pacjentow i le-
karzy wzbudzity uzasadnione nadzieje. Ze wzgledu
na bardzo wysokie koszty lekéw biologicznych oraz
mozliwos¢ wystapienia dziatah niepozadanych, ta forma
leczenia jest zarezerwowana dla chorych z ciezkim prze-
biegiem ZZSK, u ktérych tradycyjne metody leczenia sa
nieskuteczne. W Srodowiskach ekspertéw, lekarzy i de-
cydentéw zaczeto dyskutowac nad kwalifikacja chorych
do terapii zwigzanej z duzymi bezposrednimi kosztami.

Miedzynarodowa grupa ekspertéw ASAS opubliko-
wata w 2003 r. wytyczne dotyczace stosowania bloke-
row TNF u chorych na ZZSK [4]; zostaty one zmodyfiko-
wane w 2006 r. [5]. Grupy ekspertow z roznych krajow
opublikowaty narodowe wytyczne dotyczace leczenia
Z7SK blokerami TNF, ktére ze wzgledu na pojawiajace
sie nowe dowody naukowe podlegaja aktualizacji. Prze-
analizowano szes¢ rekomendacji opublikowanych przez
rézne grupy ekspertéw, poréwnano podobiefstwa i r6z-
nice miedzy nimi. Analizie poddano nastepujace wy-
tyczne (tab. I):

» ASAS — aktualizowane w 2006 r. [5],

* Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 2005 r.
(6],

* Francuskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 2006 r.
[7],

e Kanadyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego
i SPARCC (Konsorcjum ds. Badan nad Spondyloartropa-
tiami) aktualizowane w 2007 . [8],

* NICE (Narodowy Instytut Zdrowia — Wielka Brytania)
7 2007 r. [9],

e opracowane przez grupe ekspertéw z Polski w 2004 r.
[10].

Rozpoznanie zesztywniajacego zapalenia
stawéw kregostupa

Zgodnie ze wszystkimi wytycznymi rozpoznanie ZZSK
powinno by¢ ustalone na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich [11]. Kanadyjczycy [8] dopuszcza-
ja ustalenie wczesnego rozpoznania na podstawie opinii
eksperta popartej obecnoscig zmian w obrazie tomogra-
fii komputerowej (CT) stawéw krzyzowo-biodrowych albo
zmianami zapalnymi w kregostupie lub stawach krzyzo-
wo-biodrowych w obrazie rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging — MRI). W kolejnej publika-
¢ji wykazano jednak, ze rutynowe wykonywanie takich
badan generuje duze koszty, a kanadyjski system zdro-
wia nie jest do tego przygotowany [12].

Kwalifikacja do leczenia blokerami TNF-a
— wskazniki aktywnosci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa

Zgodnie ze wszystkimi wytycznymi wskaznikiem ak-
tywnosci kwalifikujacym do leczenia biologicznego jest
ztozony wskaznik aktywnosci BASDAI [13], ktérego war-
tos¢ powinna wynosi¢ co najmniej 4. Wedtug zalecen
polskich aktywnosé choroby spetniataby kryteria za-
ostrzenia wéwczas, gdy w 3 z 5 pytah kwestionariusza
BASDAI, odnoszacych sie do skali VAS, wartos¢ bytaby
wieksza lub réwna 40 mm [10]. Wedtug zalecerr ASAS
wartoéci VAS moga by¢ zastapione skalg numerycz-
na [5]. BASDAI opracowany przez badaczy i pacjentéw
z Bath w Wielkiej Brytanii przed wieloma laty jest uzna-
nym wskaznikiem aktywnosci ZZSK i jest z powodze-
niem stosowany na catym Swiecie w codziennej prakty-
ce lekarskiej i badaniach klinicznych, takze do oceny
wynikéw leczenia [13]. Jego staboscig jest to, ze catko-
wicie jest zwigzany z subiektywna ocena dolegliwosci
przez chorego wykazang w kwestionariuszu opartym
na odpowiedzi na 6 pytan w skali VAS. Nowy wskaznik
aktywnosci — ASDAS, nieco przypominajacy wskaznik
DAS w reumatoidalnym zapaleniu stawéw — jest w trak-
cie opracowania [14].

Wedtug wszystkich zalecen potrzebny jest dodatko-
wy, oprécz DAS, parametr konieczny do zakwalifikowa-
nia chorego do leczenia:

» wg ASAS — opinia eksperta [5],

e wg wytycznych brytyjskich — bél w skali VAS >4, utrzy-
mujacy sie >4 tyg. bez zmiany leczenia [6],

e wg wytycznych NICE — bél w skali VAS >4, utrzymuja-
cy sie >12 tyg. bez zmiany leczenia [9],
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Tabela I. Kryteria kwalifikujgce chorych na ZZSK do leczenia blokerami TNF-o
Table I. Criteria for starting TNF-a antagonist therapy in patients with ankylosing spondylitis

lub

obecnos¢ charak-
terystycznych zmian
w stawach krzyzowo-
-biodrowych w CT
(zmiany strukturalne)
lub MRI (zmiany
zapalne)

Rekomendacje Rozpoznanie wg BASDAI >4 Inny konieczny Dowéd na brak
zmodyfikowanych parametr skutecznosci dotych-
kryteriéow czasowego leczenia
nowojorskich [12]

ASAS [5] tak tak + opinia eksperta, >2 NLPZ kolejno, >3 mies.
moze by¢ zastapiony choroba aktywna w maksymalnej dawce
skala numeryczna >4 tyg. zalecanej lub tolerowanej

brytyjskie [6]  tak tak bol (VAS) >4 >2 NLPZ kolejno, kazdy
ocena w odstepie (ostatni tydzien) stosowany >4 tyg.

24 tyg.
bez zmiany leczenia

NICE [9] tak tak bol (VAS) >4 >2 NLPZ kolejno przez 4 tyg.
BASDAI >4 utrzymuje (ostatni tydzien) nie kontrolowaty objawéw
sie 212 tyg. bez
zmiany leczenia

francuskie [7]  tak tak ogoblna ocena lekarza >3 NLPZ kolejno

(0-10) >4, aktywna choroba
biodra i/lub przyczepéw

lub nawracajace zapalenie
teczowki, lub TOB, lub TCRP,
albo zapalenie kregostupa lub
stawéw krzyzowo-biodrowych
w MR, lub postep zmian RTG
w stawach obwodowych

w optymalnych dawkach
zalecanych lub tolerowanych
(przy braku przeciwwskazan)
stosowane przez 3 kolejne
mies.

polskie [10] tak 375 pytan BASDAI

>40 mm

opinia eksperta

>2 NLPZ kolejno przez
3—4 mies.

kanadyjskie [8] opinia eksperta tak
+ obecnos¢ zmian
RTG/CT w stawach
krzyzowo-biodrowych

lub w MRI zapalenie
stawow krzyzowo-
-biodrowych badz
zapalenie kregostupa

T0oB i/lub TCRP

lub

w obrazie MRI zmiany
w stawach krzyzowo-
-biodrowych i/lub
kregostupie

>3 NLPZ kolejno, kazdy
stosowany >2 tyg.

W najwyzszej zalecanej/
/tolerowanej dawce

e wg wytycznych kanadyjskich — podwyzszona wartos¢
OB i/lub CRP lub zmiany zapalne w stawach krzyzo-
wo-biodrowych, lub kregostupie stwierdzane w obra-
zie MRI [8],

e wg wytycznych francuskich — ogélna ocena lekarza
(0-10) >4, aktywna choroba biodra albo przyczepow
Sciegnistych lub nawracajace zapalenie teczowki, lub
podwyzszone wartosci OB badz CRP [7],

e wg wytycznych polskich — istotna jest opinia eksper-
ta oparta na analizie parametréow ujetych w innych
ww. rekomendacjach [10].

Dodatkowym problemem jest kwalifikacja do lecze-
nia chorych, u ktérych dominujacym objawem jest za-
palenie przyczepéw Sciegnistych, poniewaz uzywane
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metody oceny nie s3 powszechnie uznane i wymagaja
modyfikacji [15].

Eksperci s3 zgodni, ze przeciwwskazaniem do za-
stosowania blokeréw TNF-a s3: cigza, aktywna infekcja,
infekcja endoprotezy, niewydolnos¢ krazenia (kla-
sa lll lub IV wg NYHA), choroba demielinizacyjna, cew-
nik w drogach moczowych oraz nowotwér ztosliwy
w okresie ostatnich 5-10 lat [5, 7].

Ocena braku skutecznosci
dotychczasowego leczenia

Eksperci sa zgodni odnosnie do tego, ze do leczenia
blokerami TNF-a. nalezy zakwalifikowaé chorych, u kté-
rych wystepuja przewlekle nasilone objawy choroby,
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mimo stosowania NLPZ w zalecanych najwyzej tolero-
wanych dawkach. Istnieja jedynie rozbieznosci co
do liczby kolejno stosowanych NLPZ (2 lub 3) i czasu ich
stosowania (od >2 tyg. wg Maksymowych [8] do >4 tyg.
wg NICE [6] i innych). Wiekszos¢ ekspertow zaleca
przed podjeciem decyzji o zastosowaniu blokera TNF
badanie chorego z uwzglednieniem kwestionariusza
BASDAI w odstepie 3 mies. i wykazanie w ten sposéb
utrzymywania sie wysokiej aktywnosci choroby, mimo
konwencjonalnego leczenia. Najbardziej restrykcyjne
pod tym wzgledem sg wytyczne NICE, wg ktérych oce-
na powinna byé przeprowadzona w odstepie 12 tyg. bez
zmiany leczenia [9], tzn. jeszcze wczesniej powinna byé
podjeta préba leczenia innym NLPZ >4 tyg.

Wystepuje zgodnosé co do koniecznosci préby sto-
sowania sulfasalazyny w dawce 2-3 g/dobe u oséb
z zajeciem stawéw obwodowych. W praktyce czesé
reumatologéw stosuje takze metotreksat [8]. Jesli sg
wskazania, to w przypadku zapalenia staw6éw obwodo-
wych nalezy poda¢ dostawowo kortykosteroidy.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Nie wszyscy chorzy dobrze reaguja na leczenie blo-
kerami TNF-a.. Przed zastosowaniem terapii, uwzgled-
niajac obecna wiedze, nie mozna wyselekcjonowac
0s6b, u ktérych leczenie bedzie potencjalnie skutecz-
niejsze w poréwnaniu z innymi. W programie terapeu-
tycznym leczenie powinni kontynuowaé wytacznie cho-
rzy, ktérzy wtasciwie reaguja na leczenie, czego miara
jest zmniejszenie aktywnosci choroby mierzone wskaz-
nikiem BASDAI Badacze s3 zgodni, ze miarg dobrej od-
powiedzi jest zmniejszenie wskaznika BASDAI o 50%

w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa lub zmniejszenie
0 2 jednostki w skali bezwzglednej. W wytycznych bry-
tyjskich [6, 9] uwzgledniono dodatkowy konieczny pa-
rametr oceny skutecznosci leczenia — zmniejszenie bo-
lu w skali VAS o co najmniej 2 cm. Istniejg réznice co
do czasu, w ktérym powinna by¢ przeprowadzona wizy-
ta, w trakcie ktérej na podstawie ww. oceny odpowiedzi
na leczenie lekarz decyduje o kontynuacji leczenia lub
jego zaprzestaniu z powodu braku oczekiwanego efek-
tu terapeutycznego (tab. II).

Wedtug wiekszosci zalecen ocena powinna by¢
przeprowadzona po 6-12 tyg., a wg wytycznych kana-
dyjskich po 16 tyg. od rozpoczecia leczenia [8]. Nalezy
podkresli¢, ze wytyczne NICE s3g bardzo precyzyjne, zo-
staty bowiem stworzone z perspektywy Narodowego
Instytutu Zdrowia z zatozeniem, ze beda doktadnie im-
plementowane w Wielkiej Brytanii ze wszystkimi eko-
nomicznymi i prawnymi tego skutkami [9]. Wedtug
nich decyzja o kontynuowaniu u chorego terapii bloke-
rem TNF-a lub zaprzestaniu leczenia powinna zapas¢
po 12 tyg. od wtaczenia do programu. Istnieje tylko nie-
wielkie prawdopodobiefstwo, ze chory zareaguje na le-
czenie po tym czasie, co wynika z wielu uprzednio prze-
prowadzonych badan z randomizacjg i otwartych [2, 5].
Osoby, u ktérych uzyskuje sie poprawe (tzw. respon-
ders), powinny by¢ zgodnie z wytycznymi NICE ocenia-
ne co 3 mies., przy czym kryteria poprawy pozostaja
niezmienione (VBASDAI 0 50% lub 2 j. i zmniejszenie
bolu w skali VAS >2 cm). Jesli poprawa (wg definicji) sie
nie utrzymuje, kolejng ocene nalezy przeprowadzi¢ po
6 tyg. i w razie niespetnienia ww. kryteriow wykluczy¢
chorego z terapii. Zatozono, ze przewlekle beda leczeni
tylko ci chorzy, u ktérych leczenie jest skuteczne.

Tabela Il. Kryteria odpowiedzi na leczenie ZZSK blokerami TNF-o
Table Il. TNF-a antagonists in ankylosing spondylitis — response to treatment criteria

Rekomendacje Czas oceny Zmniejszenie BASDAI Zmniejszenie bélu (VAS)/inne
ASAS [5] 6-12 tyg. 4 0 50% w poréwnaniu z oceng przed nie
leczeniem lub 0 20 mm opinia eksperta
brytyjskie [6] 6-12 tyg, 4 050% lub 2. zmniejszenie bolu (VAS >2 cm)
potem co 3 mies.
NICE [9] 12 tyg., 4 050% lub 2j. zmniejszenie bolu (VAS >2 cm)
potem co 3 mies.
francuskie [7] 6-12 tyg. d 2., ajesli zajecie stawéw obwodowych, nie
to ¥ 0 30% liczby bolesnych
i obrzeknigtych stawow
polskie [10] 6-14 tyg. 4 050% lub 2 j. wartosci przynajmniej nie
3 parametrow opinia eksperta
kanadyjskie [8] 16 tyg. 4 050%lub2j. nie
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Badania dodatkowe przed zastosowa-
niem blokerow TNF-o. oraz w trakcie
monitorowania leczenia

Wedtug wszystkich zalecen konieczne s3 badania
skryningowe w kierunku gruzlicy — zdjecie RTG klatki
piersiowej i préba tuberkulinowa. Wedtug wytycznych
francuskich przed kwalifikacjg nalezy wykonaé naste-
pujace badania: OB, CRP, morfologie krwi, proteino-
gram, aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy, miano
przeciwciat przeciwjadrowych, oznaczenie obecnosci
przeciwciat przeciw wirusowi HCV, HIV oraz obecnos¢
antygenu HBs w surowicy [7].

W celu monitorowania leczenia co 3 mies. zaleca sie
wykonanie nastepujacych badan: OB, CRP, morfologii
krwi, aktywnosci aminotransferaz. Nalezy podkreslig,
ze w trakcie leczenia konieczne jest wnikliwe monito-
rowanie chorego, szczegblnie pod katem infekcji.
Przed zastosowaniem blokera TNF-a. konieczne jest po-
informowanie chorego, ze w razie wystapienia kaszlu,
goraczki, dreszczy, potéw nocnych, zmian na skérze po-
winien sie on pilnie skontaktowa¢ z lekarzem.

Wybér leku i jego dawki

Nie ma dowodéw naukowych dotyczacych przewagi
ktoregos z inhibitoréw TNF-a.. Powszechnie uwaza sie, ze
pod wzgledem skutecznosci sa one podobne [2, 5], nie
przeprowadzono jednak badan bezposrednio poréwnuja-
cych skutecznos¢ réznych lekéw z tej grupy. Nie ma réw-
niez dowod6w na to, ze przy braku odpowiedzi na jeden
lek z tej grupy u chorego nastapi poprawa po zastosowa-
niu innego preparatu [9]. Ubezpieczyciel/ptatnik ma wo-
bec powyzszego prawo do wyboru najtanszej terapii.

Wedtug zalecen NICE, z przyczyn wytacznie farmako-
ekonomicznych, infliksymab nie jest zalecany do lecze-
nia ZZSK w Wielkiej Brytanii, co zresztg wzbudzito wie-
le kontrowersji i protestéw [9]. Wedtug zalecen NICE,
jesli przed uptywem 12 tyg. wystapia objawy nietole-
rancji jednego leku, mozna zastosowac drugi. Czes¢ za-
lecen nie uwzglednia zastosowania adalimumabu, po-
niewaz préby kliniczne tego leku byty przeprowadzone
najpdzniej. Istnieje jednomyslnos¢ dotyczaca dawki
adalimumabu (40 mg podskérnie co 2 tyg.) i etanercep-
tu (podskérnie 25 mg 2 x w tygodniu lub 50 mg/tydz.).
Infliksymab podaje sie we wlewie dozylnym w tygodniu:
0, 2., 6., a nastepnie co 6-8 tyg. w dawce 5 mg/kg m.c.
Wedtug zalecen kanadyjskich dawka inicjujaca infliksy-
mabu wynosi 3 mg/kg m.c., w przypadku braku popra-
wy mozna ja zwiekszyé do 5 mg/kg m.c,, co niestety
zwieksza koszty leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze wiek-
sz0$¢ badan z randomizacja dotyczacych skutecznosci
infliksymabu w ZZSK zostato przeprowadzonych z za-
stosowaniem dawki 5 mg/kg m.c. Zaprzestanie lecze-
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nia u wiekszosci chorych powoduje nawrét objawéw
w ciggu kilku tygodni/miesiecy.

Dyskusja

Rozbieznosci w kryteriach kwalifikujacych chorych
na ZZSK do leczenia biologicznego powoduja, ze w r6z-
nych krajach odmienne grupy pacjentéw maja dostep
do nowoczesnej terapii. Réznice dotyczace sposobu
ustalenia rozpoznania powoduja, ze chorzy z wczesna,
aktywna spondyloartropatia, zmianami zapalnymi
w kregostupie i stawach krzyzowo-biodrowych wytacz-
nie w obrazie MRI, a nie w obrazie RTG, zostang np. za-
kwalifikowani do leczenia we Francji, a nie w Wielkiej
Brytanii. Brak jednomyslnosci co do wskaznikéw aktyw-
nosci ZZSK kwalifikujacych do terapii w réznych krajach
(BASDAI >4 jako wskaznik wystarczajacy lub dodatkowe
wymagane parametry, np. bol w skali VAS >4, OB, CRP,
zapalenie stawu biodrowego, nawracajace zapalenie te-
czéwki, bél) powoduja réznice w dostepie do leczenia.

Do zniesienia tych réznic moze przyczynic sie opra-
cowanie nowych, powszechnie uznanych kryteriéw dia-
gnostycznych pozwalajacych na ustalenie wczesnego
rozpoznania spondyloartropatii (badania grupy ASAS
w toku) oraz walidowanie jednego z zaproponowanych
ztozonych wskaznikéw aktywnosci ZZSK, tzw. ASDAS
[14], uwzgledniajacego inne dane (np. OB, CRP, ogdlna
ocena lekarza) poza parametrami okreslonymi przez
pacjenta (elementy wskaznika BASDAI). Ograniczony
dostep do terapii chorych na ZZSK, najczesciej mto-
dych, aktywnych zawodowo mezczyzn, przy utatwio-
nym przeptywie oséb w krajach Unii Europejskiej oraz
mozliwosci zatrudnienia za granicg, moze spowodowac
fale migracji medycznej w poszukiwaniu kraju, w kté-
rym w ramach ubezpieczenia zdrowotnego ta kosztow-
na terapia bedzie refundowana.

* *
*

Juz po oddaniu artykutu do druku ukazaty sie nowe
polskie wytyczne opracowane przez Zesp6t Konsultan-
ta Krajowego [16]. Zgodnie z nimi do leczenia biologicz-
nego sa kwalifikowani chorzy na ZZSK, ktérzy spetnia-
ja 2 z 3 kryteribw: BASDAI >4, b6l kregostupa w skali
VAS >4, CRP >10 mg/L.
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