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La cardiomyopathie conséquente a la maladie
de Fabry : diagnostic, pathophysiologie et
role de la thérapie enzymatique substitutive

Par GAVIN, Y. OUDIT, M.D., Ph.D., FRCPC, ROBERT M. IWANOCHKO, M.D.,
FRCPC, FACC et GORDON MOE, M.D., FRCPC, FACC

La maladie de Fabry est une anomalie liée au chromosome X du métabolisme des glycosphin-
golipides qui entraine le dép6t systémique de sphingolipides, en particulier dans I'endothélium
vasculaire et le myocarde, causant une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), une dysfonc-
tion endothéliale et une valvulopathie. Les sujets masculins et féminins sont touchés par cette
maladie, mais chez les femmes, le tableau clinique est tardif. La maladie de Fabry est une cause
importante d'hypertrophie ventriculaire non diagnostiquée en l'absence d'hypertension systé-
mique et de sténose aortique. Ces patients présentent une insuffisance cardiaque, des arythmies
et une valvulopathie. Le développement d'une HVG et d'un remodelage ventriculaire défavor-
able laisse présager un mauvais pronostic. Le diagnostic est établi en mesurant l'activité de
I'oi-galactosidase plasmatique et est confirmé par une analyse génétique. Les patients ont acces
au conseil génétique. Chez les patients atteints de cardiomyopathie conséquente a la maladie de
Fabry, la thérapie enzymatique substitutive (TES) ralentit significativement 'évolution de
I'HVG sans effets significatifs sur la dysfonction endothéliale. Dans ce numéro de Cardiologie -
Conférences scientifiques, nous examinons le diagnostic, la pathophysiologie, les symptomes
cardiovasculaires (CV) et le traitement de la maladie de Fabry.

La maladie de Fabry (MF ou maladie de Fabry-Anderson) est une pathologie lysosomale
menagant la vie liée au chromosome X qui est due au déficit en une enzyme lysosomale, I'o-galac-
tosidase A (o-Gal A). Ce déficit entraine I'accumulation progressive du glycosphingolipide, le
globotriaosylcéramide (Gb3), dans les cellules, les tissus et les organes vulnérables, y compris ceux
du systeme cardiovasculaire et cause une dysfonction endothéliale, une hypertrophie ventriculaire
et une valvulopathie™®. Il existe deux variantes de la MF : la variante classique, qui est d'apparition
précoce et se manifeste par des angiokératomes et une neuropathie périphérique douloureuse et la
variante tardive, qui est caractérisée par I'apparition de lésions des organes cibles, incluant une
atteinte rénale, cardiaque et cérébro-vasculaire. Bien que la MF soit considérée comme une maladie
orpheline dont la prévalence estimée est d'environ 1 cas pour 50 000 sujets masculins; des données
récentes suggerent que l'incidence réelle du déficit en oi-Gal A est de 1 cas pour environ 3100 per-
sonnes, avec un rapport de 11:1 des patients présentant la variante d'apparition tardive compara-
tivement au phénotype classique. Cela indique que le phénotype d'apparition tardive de la MF
pourrait étre sous-diagnostiqué parmi les sujets masculins atteints de maladie cardiaque, cérébro-
vasculaire et/ou rénale’. Les patients de sexe masculin hémozygotes présentent une réduction
marquée de l'activité détectable de 'a-Gal A, alors que chez les sujets féminins hétérozygotes affectés,
le niveau d'activité enzymatique est souvent plus élevé. Ainsi, comparativement aux hommes,
les femmes affectées développent souvent des symptomes plus tardivement et ont une survie d'au
moins 10 a 15 ans plus longue que les hommes.

Diagnostic

Chez les patients atteints d’'HVG non diagnostiquée, plusieurs diagnostics distincts peuvent
contribuer a la maladie, incluant le coeur d'athlete, la cardiomyopathie hypertrophique, la cardio-
myopathie conséquente a la MF et la maladie de Pompe (maladie due & 'accumulation de glycogene
dans le corps) (figure 1). LHVG est une manifestation fréquente de la MF d'apparition tardive.
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non diagnostiquée

Figure 1: Approche diagnostique chez un patient atteint d’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
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Le diagnostic est fondé sur 'anamnése, I'examen physique et
un électrocardiogramme (ECG) a 12 dérivations. Des
évaluations de la fonction rénale, fondées sur le taux sérique
de créatinine et le taux de filtration glomérulaire (TFG)
estimé et la recherche de la protéinurie sont également
utiles. L'échocardiogramme transthoracique définit le degré
et I'étendue de 'HVG, associée a des lésions valvulaires, et
permet une évaluation de suivi. Récemment, I'imagerie a
résonance magnétique (IRM) cardiaque s'est avérée ajouter
des informations diagnostiques, telles que la présence d'une
prise de contraste tardive de la paroi inféro-latérale qui, en
elle-méme, est un marqueur d'un mauvais pronostic”’.
Les tests diagnostiques existant pour la MF sont les

suivants :
e Taux plasmatique et/ou urinaire de globotriaosylcéramide
e Activité plasmatique de l'oi-galactosidase (< 1,2 mmol/

h/mL a une valeur diagnostique)
® Biopsie tissulaire (peau, rein et/ou coeur) avec examen his-

tologique i la recherche d'un dép6t de glycosphingolipide
e Analyse mutationnelle pour confirmer le diagnostic,

conseil génétique et dépistage familial.

Pathophysiologie de la cardiomyopathie conséquente
a la maladie de Fabry

I se produit une accumulation de glycosphingolipide
dans les lysosomes du tissu cardiaque, incluant le myocarde,
I'endocarde (endothélium) et le systeme de conduction, ol
elle est responsable des multiples manifestations CV de la
MF (figure 2)"*. De nouvelles données indiquent qu'il existe
une accumulation extralysosomale considérable de globo-
triaosylcéramide™’. Deux événements pathophysiologiques
importants sont liés aux 1ésions directes résultant de l'accu-
mulation de glycosphingolipide stocké et a I'hypothese de la
déplétion énergétique, selon laquelle le glycosphingolipide
a des effets secondaires sur le métabolisme cardiaque™. Le

ceeur est souvent agrandi avec une hypertrophie biventricu-
laire et la surface de la coupe sectionnée du cceur a générale-
ment une couleur jaune pile. Lexamen histologique révele
fréquemment une atteinte étendue non seulement du
myocarde, mais également de l'endocarde, des tissus con-
ducteurs et des valves cardiaques, en particulier la valve
mitrale'”. On observe une HVG et une hypertrophie ven-
triculaire droite et les cardiomyocytes ont une apparence
vacuolaire due aux inclusions lysosomales. Dans les struc-
tures vasculaires (incluant I'endothélium), il existe un degré
variable de fibrose interstitielle en 'absence de désorganisa-
tion myofibrillaire™. Bien que le taux absolu de globotriao-
sylcéramide dans les cardiomyocytes soit faible, le coeur
contient le taux le plus élevé de glycosphingolipide compa-
rativement a d'autres organes, tels que le foie, la peau et les
reins™. La microscopie électronique a transmission révele
des vacuoles périnucléaires comprenant des vésicules liées a
une membrane unique qui contiennent des dépdts lamel-
laires concentriques denses aux électrons dans les cellules
endothéliales, les cellules musculaires lisses vasculaires et les
cardiomyocytes*'""". Les principales manifestations cliniques
résultent de 'accumulation de substrat glycosphingolipide
dans les cellules endothéliales, entrainant finalement 'occlu-
sion des petites artériolles™".

Manifestations cardiovasculaires

de la maladie de Fabry

Bien que les manifestations cliniques puissent étre
hétérogenes, dans sa forme classique, la MF a une évolution
lente. Latteinte cardiaque est fréquente et peut étre variable.
Cependant, la MF est une cause importante de cardiopathie
avec HVG et un profil de remplissage restrictif. Latteinte
des différentes parties du coeur entraine différentes altéra-
tions du systeme CV et dans I'ensemble, les patients
développent une cardiomyopathie hypertrophique infiltra-



Figure 2 : Spectre de la cardiopathie chez les patients atteints de la maladie de Fabry
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tive évolutive, des arythmies, des anomalies de la conduc-
tion, une coronaropathie et/ou des anomalies valvulaires
(figure 2)"°. La présence de fibrose interstitielle et 'amin-
cissement de la paroi inféro-latérale sont associés a un age
avancé, a une hypertrophie a un stade plus avancé et a un
pronostic médiocre™’. Les symptomes cardiaques prédomi-
nants incluent l'intolérance a I'effort, I'angine, les palpita-
tions et la syncope. Latteinte du myocarde entraine une
hypertrophie évolutive dans toutes les chambres, avec une
épaisseur accrue de la paroi et une détérioration progressive
des fonctions systolique et diastolique™*’. La fonction sys-
tolique du ventricule gauche mesurée par des examens con-
ventionnels est rarement réduite chez les patients atteints de
la ME Cependant, les études utilisant I'imagerie doppler tis-
sulaire en visualisant le taux de déformation myocardique
peuvent documenter une diminution importante de la con-
tractilité survenant plus tot dans I'axe longitudinal que dans
l'axe radial'*". Les patients atteints de la MF présentent une
anomalie trés importante de la fonction microvasculaire des
artéres coronaires avec une altération de la réserve de débit
coronaire'’.

Latteinte cardiaque peut étre l'unique symptdme chez
certains sujets masculins hémozygotes et jusqu'a 5 % de
sujets masculins et 12 % de sujets féminins atteints de
cardiomyopathie hypertrophique d'apparition tardive peu-
vent présenter la variante cardiaque de la MF"""7. I] est
important de la différencier de la cardiomyopathie hyper-
trophique, car la thérapie enzymatique substitutive pour la
MF est stire et efficace®”. La dysfonction diastolique est une
caractéristique fréquente de la MF. Par opposition aux
cardiomyopathies restrictives réelles, une physiologie
restrictive est rarement observée mais si elle est présente,
elle survient le plus souvent a un stade avancé de la maladie
et est associée a une fibrose importante™”''. Le syndrome
d'HVG, de fibrose interstitielle et de vasculopathie méta-
bolique entraine une dysfonction diastolique avec une sus-
ceptibilité accrue a l'insuffisance cardiaque diastolique. Si
I'endocarde est touché, il y a une détérioration progressive
des valves mitrales et aortiques (épaississement des feuillets

valvulaires) avec le développement d'un prolapsus de la
valve mitrale et une régurgitation mitrale légere™. Lorsque
I'endothélium des artéres coronaires est atteint, une coro-
naropathie progressive se développe (et une ischémie
myocardique) sans sténose luminale des artéres coronaires
épicardiques™”"*. Une atteinte directe du tissu de conduc-
tion et du systéme nerveux autonome peut entrainer des
troubles de la conduction et des bradyarythmies, alors que
I'hypertrophie ventriculaire et la fibrose peuvent augmenter
la sensibilité aux tachyarythmies ventriculaires™"”.

Thérapie enzymatique substitutive pour la
cardiomyopathie conséquente a la maladie de Fabry

Lavenement de la thérapie enzymatique substitutive
(TES) pour les troubles lysosomaux, incluant la MF, a révo-
lutionné nos connaissances sur ces maladies et a eu des effets
tres bénéfiques pour les patients. La TES a ralenti I'évolution
de la néphropathie et a amélioré la douleur neuropathique
chez les patients atteints de la MF**'. La TES vise a arréter
I'évolution de l'atteinte des organes cibles, y compris des
manifestations cardiaques, et 3 améliorer les symptémes
cliniques de la MF*”"**°.

Actuellement, les deux préparations de la thérapie enzy-
matique intraveineuse sont l'agalsidase alpha et I'agalsidase
béta’. Dans des études de phases III/IV a double insu, on a
démontré qu'il se produit une réduction de la masse ventri-
culaire gauche dans un délai de six mois apres le début de la
TES’. Ces constatations sont appuyées par des observations
selon une méthodologie ouverte chez des sujets masculins et
féminins atteints de la MF****’. Des études de suivi a long
terme ont révélé une réduction persistante de la masse
ventriculaire gauche qui est associée a une amélioration de la
fonction systolique’. Les améliorations cliniques des fonc-
tions systolique et diastolique aprés une TES sont corrélées
a une réduction de la masse ventriculaire et a la normalisa-
tion de l'intervalle PR, qui peuvent entrainer finalement une
réduction des événements cliniques®™*’. Une prise de
contraste tardive (déterminée par une IRM cardiaque) est un
marqueur chez 30 3 50 % des patients atteints de la MF et



d'HVG et est associée a I'absence de régression de
I'hypertrophie ventriculaire, indiquant qu'une fenétre
thérapeutique précoce pour la TES pourrait exister
chez les patients atteints de la MF a un stade précoce'”.

Bien que la TES élimine le globotriaosylcéramide
des cellules endothéliales dans différents organes,
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incluant le coeur®”’, on ne sait pas si I'élimination des
dépots endothéliaux dans les artéres coronaires
améliorera la fonction coronarienne. De fait, des obser-
vations récentes ont démontré que la réserve de débit
coronarien était réduite chez les patients atteints de la
MF et n'était pas modifiée par la TES"™. D'autres travaux
de recherche sont nécessaires pour déterminer si le
traitement a un stade précoce de I'évolution de la mala-
die pourrait améliorer la fonction microvasculaire des
arteres coronaires chez les patients atteints de la MF.
Une autre stratégie thérapeutique consiste & admi-
nistrer une perfusion de galactose (un inhibiteur com-
pétitif de I'ot-Gal A), permettant la stabilisation de
'activité enzymatique résiduelle’. Chez les patients
atteints de cardiomyopathie conséquente a la MF, la
prise en charge devrait également inclure le traitement
des problémes associés, comme chez les patients
atteints d'autres types de cardiopathie’. Lutilisation
précoce des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) et des bloqueurs béta-adré-
nergiques conjointement a l'utilisation d'un dispositif
implantable (p. ex. un stimulateur cardiaque et un
défibrillateur automatique implantable) sont des traite-
ments habituels chez ces patients sur la base de leurs
indications bien établies. De plus, les facteurs de risque
CV traditionnels, incluant la néphropathie chez les
patients atteints de la MF, devraient étre identifiés et
pris en charge énergiquement.

Conclusions

La maladie de Fabry est causée par un défaut
métabolique héréditaire lié au chromosome X de I'en-
zyme lysosomale o-Gal A, qui entraine un stockage
lysosomal anormal. Le dép6t de glycolipide accumulé
dans I'endothélium et la paroi des vaisseaux entraine
une vasculopathie, une dysfonction endothéliale, une
hypertrophie ventriculaire et une cardiopathie valvu-
laire. La variante classique apparait précocement, alors
que la variante tardive est associée a des Iésions des
organes cibles et a la MCV. Des données récentes sug-
gerent que la prévalence est de 1 cas pour environ
3 100 personnes. Cette maladie touche a la fois les
sujets masculins et féminins, mais les femmes présen-
tent un tableau clinique tardif. Les patients présentant
la variante d'apparition tardive de la MF sont atteints
d'insuffisance cardiaque, d'arythmies et de valvu-
lopathie. LHVG et le remodelage ventriculaire indési-
rable indiquent un mauvais pronostic. Un nombre
important de patients fait I'objet d'un diagnostic erroné
de cardiomyopathie hypertrophique. Bien que la
mesure de 1'o-galactosidase plasmatique ait une valeur
pronostique, une analyse génétique fournit une confir-

mation diagnostique. Les patients ont accés au conseil
génétique. Chez les patients atteints de cardiomyo-
pathie conséquente & la MF, la thérapie enzymatique
substitutive ralentit I'évolution de ’'HV G, mais n'a pas
un effet significatif sur la dysfonction endothéliale. La
reconnaissance et le diagnostic précoces de la MF sont
essentiels et permettent de réduire le fardeau CV asso-
cié a cette maladie.

Grace a l'initiation de la Canadian Fabry Disease
Initiative (CFDI), tous les patients au Canada atteints
de la MF pourront recevoir une TES (voir ci-dessous
les lieux et le numéro de téléphone des personnes-
ressources).

Centres régionaux officiels :
Canadian Fabry Disease Initiative (CFDI)

Ontario : D' Joe Clarke — Hospital for Sick Children/
Réseau universitaire de santé, tél. : (416) 813-5335
Québec : D" Daniel Bichet — Hopital du Sacré-Ceeur
de Montréal, tél. : (514)338-2486

Provinces atlantiques : D" Michael West — QEIl Health
Science Centre Halifax, tél. : (902)473-4023

Alberta, Manitoba, Saskatchewan : D" Robin Casey —
Alberta Children's Hospital, tél. : (403)943-7211
Colombie-Britannique : D" Sandra Sirrs — Vancouver
General Hospital, tél. : (604)875-4111, poste 66901

Le D" Oudit est stagiaire en cardiologie a I'hopital St Michael,
Toronto.

Le D" Iwanochko est directeur médical du Laboratoire de car-
diologie nucléaire Robert J. Burns, Soins cardiaques ambula-
toires, Réseau universitaire de santé.
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Résumés scientifiques d’'intérét connexe

Dysfonction microvasculaire coronarienne
chez des patients de sexe masculin atteints
de la maladie de Fabry-Anderson et effet de
la thérapie enzymatique substitutive

ErciorT PM, KINDLER H, SHAH, JS, SACHDEV B,
RimMmoLpl OE, THAMAN R, TOME MT, MCKENNA
WJ. LEe P, Camict PG, LONDRES, R.-U.

OBJECTIF : Mesurer la réserve de débit coronarien
(RDC), un indice de la fonction microvasculaire, dans la
maladie d'’Anderson-Fabry (MAF) au départ et apres la
thérapie enzymatique substitutive (TES).

METHODOLOGIE ET RESULTATS : Le débit sanguin
myocardique (DSM) moyen (ET) au repos et durant I'hy-
perémie (adénosine 140 pg/kg/min) a été mesuré chez 10
patients de sexe masculin non fumeurs (53,8 (10,9) ans,
cholestérol 5,5 (1,3) mmol/L) et chez 24 témoins de sexe

masculin non fumeurs appariés en fonction de l'age (52,0
(7,6) ans, cholestérol 4,5 (0,6) mmol/L) a l'aide de la tomo-
graphie par émission de positrons (TEP). Le DSM au repos
et hyperémique et la RDC (DSM hyperémique/au repos)
étaient réduits chez les patients comparativement aux
témoins (0,99 (0,17) vs 1,17 (0,25) mL/g/min, p < 0,05 ;
1,37 (0,32) vs 3,44 (0,78) mL/g/min, p < 0,0001 ; et 1,41
(0,39) vs 3,03 (0,85), p < 0,0001, respectivement). Cette
dysfonction microvasculaire coronarienne était indépen-
dante des concentrations de cholestérol. La TEP a été
répétée chez cinq patients apres 10,1 (2,3) mois de TES ;
le DSM et la RDC au repos et hyperémique étaient
inchangés apres la TES (0,99 (0,16) vs 0,99 (0,16)
mL/g/min ; 1,56 (0,29) vs 1,71 (0,3) mL/g/min ; et 1,6
(0,37) vs 1,74 (0,28), respectivement ; toutes ces valeurs
sont non significatives).

CONCLUSIONS : Les résultats de I'étude actuelle mon-
trent que les patients atteints de la MAF ont une fonction
microvasculaire coronarienne tres anormale. Ces données
préliminaires suggerent que la TES n'a aucun effet sur la
dysfonction microvasculaire coronarienne. D'autres
travaux sont nécessaires pour déterminer si le traitement a
un stade plus précoce de I'évolution de la maladie peut
améliorer la fonction microvasculaire coronarienne chez
les patients atteints de la MAF.

Heart 2006 Mar; 92(3):357-60.

Impact de la thérapie enzymatique
substitutive sur la morphologie et la fonction
cardiaques et la prise de contraste tardive
dans la cardiomyopathie conséquente a la
maladie de Fabry

BEER M, WEIDEMANN F, BREUNIG F, ET AL,
WURZBERG, ALLEMAGNE

La présente étude a évalué I'évolution de la morphologie
et de la fonction cardiaques ainsi que la prise de contraste
tardive en tant que marqueur non invasif de la fibrose
myocardique, et leur interrelation durant la thérapie enzy-
matique substitutive chez des patients atteints de la mal-
adie de Fabry au moyen de l'imagerie par résonance
magnétique et de l'imagerie myocardique doppler couleur.
La prise de contraste tardive, que l'on a observée chez un
taux aussi élevé que 50 % des patients, était associée a une
augmentation de la masse ventriculaire gauche, a I'absence
de régression importante de I'hypertrophie durant la
thérapie enzymatique substitutive et & une aggravation de
la fonction myocardique segmentaire. Il est possible que la
prise de contraste tardive permette de prédire l'effet de la
thérapie enzymatique substitutive sur la masse ventricu-
laire gauche et la fonction cardiaque.

Am J Cardiol 2006,97(10):1515-8.

Thérapie avec I'agalsidase-béta pour la
maladie de Fabry a un stade avancé :

une étude randomisée

BANIKAZEMI M, BuLTAS J, WALDEK S, ET AL,
FABRY DISEASE CLINICAL TRIAL STUDY GROUP.
NEwW YORK, NEW YORK.

RENSEIGNEMENTS GENERAUX : FLa maladie de
Fabry (déficit en alpha-galactosidase A) est un trouble
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lysosomal rare lié au chromosome X qui peut causer la mort
précoce en raison d'une atteinte rénale, cardiaque et cérébro-
vasculaire.

OBJECTIF : Déterminer si I'agalsidase béta retarde l'apparition
d'un parametre clinique composé incluant des événements
rénaux, cardiovasculaires et cérébro-vasculaires et la mort chez
des patients atteints de la maladie de Fabry a un stade avancé.
PLAN : Ftude randomisée (randomisation au traitement/a un
placebo selon un rapport de 2 :1), a double insu et contrdlée
avec placebo.

LIEU : 41 centres de référence dans 9 pays.

PATIENTS : 82 adultes présentant une atteinte rénale légere a
modérée, dont 74 se sont conformés au protocole.
INTERVENTION : Perfusion intraveineuse d'agalsidase béta
(1 mg par kg de poids du corps) ou d'un placebo toutes les 2
semaines pendant une période allant jusqu'a 35 mois (médiane,
18,5 mois).

MESURES : Le parametre primaire était le temps écoulé
jusqu'au premier événement clinique (événement rénal, cardia-
que ou cérébro-vasculaire ou déces). Six patients se sont retirés
avant d'avoir atteints un paramétre primaire : 3 pour recevoir un
traitement commercial et 3 en raison de résultats positifs ou non
concluants au dosage d'IgE sérique ou au test cutané. Trois
patients assignés au traitement avec l'agalsidase béta ont choisi
de passer au traitement ouvert avant d'atteindre un parameétre.
RESULTATS : Treize (42 %) des 31 patients dans le groupe
placebo et 14 (27 %) des 51 patients dans le groupe agalsidase-
béta ont présenté des événements cliniques. L'analyse principale
en intention de traiter aprés correction d'un déséquilibre dans le
taux initial de protéinurie a montré que comparativement au
placebo, I'agalsidase béta a retardé le temps écoulé jusqu'au pre-
mier événement clinique (probabilité, 0,47 [IC 2 95 %, 0,21 a
1,03]; p=0,06). Des analyses secondaires des patients s'étant
conformés au protocole ont montré des résultats similaires
(probabilité, 0,39 [IC, 0,16 2 0,93] ; p=0,034. Des analyses auxi-
liaires de sous-groupe ont montré des effets thérapeutiques plus
importants chez les patients dont le taux de filtration gloméru-
laire estimé initial était supérieur a 55 mL/min pour 1,73 m’
(probabilité, 0,19 [IC, 0,05 2 0,82]; p=0,025) comparativement
a 55 mL/min pour 1,73 m* ou moins (probabilité, 0,85 [IC, 0,32
a2,3];,p=0,75) (test formel de l'interaction, p = 0,09). La plu-
part des événements indésirables liés au traitement ont été des
réactions légeres ou modérées associées a la perfusion, rap-
portées par 55 % des patients dans le groupe recevant l'agalsi-
dase-béta et par 23 % des patients dans le groupe placebo.
LIMITES : Léchantillon de I'étude était petit. Seul un tiers des
patients ont présenté des événements cliniques, et certains
patients se sont retirés de I'étude avant d'avoir présenté un
événement.

CONCLUSIONS : ALe traitement avec l'agalsidase-béta a
ralenti I'évolution du paramétre clinique composé incluant les
complications rénales, cardiaques et cérébro-vasculaires et la
mort comparativement au placebo chez les patients atteints de

la maladie de Fabry a un stade avancé. Lintervention thérapeu-
tique avant l'apparition de lésions organiques irréversibles peut
avoir des effets bénéfiques cliniques plus importants.

Ann Intern Med 2007;146(2):77-86.
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