Georg Juckel

ie Schizophrenie ist eine Er-
D krankung mit einer niedrigen

Inzidenz (ca. 1,5 auf 10000
Einwohner/Jahr) bei einer relativ ho-
hen Lebenszeitprdvalenz (ca. 1% der
Bevélkerung). Ubertragen auf einen
Groflraum wie z.B. Berlin und die
angrenzenden Teile von Branden-
burg mit ca. 4,5 Mio. Einwohnern
heif3t das, dass allein 45000 Men-
schen hier an Schizophrenie er-
krankt sind, weitere 800 erster-
krankte Patienten kommen jdhrlich
hinzu. Schizophrene Stérungen zei-
gen in vielen Fdllen einen chroni-
schen Verlauf. Mindestens zwei Drit-
tel der Patienten erkranken mehr als
ein Mal daran. 80% der schizophre-
nen Patienten kdnnen nicht vollzei-
tig arbeiten, viele sind berentet,
haben keine fertige Ausbildung,
Partnerschaft oder Familie. 10% der
Patienten versterben an Suizid in
den ersten zehn Jahren ihrer Erkran-
kung. Die Global Burden of Disease
Study der WHO (17) zeigte, dass die
Schizophrenie eine Erkrankung ist,
die am fiinfthdufigsten zur dauer-
haften Behinderung fiihrt, noch vor
Volkskrankheiten wie den kardio-
vaskuldren Erkrankungen oder Dia-
betes. Insbesondere die soziale Ver-
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Schizophrene Stérungen haben nach wie vor eine schlechte Prognose. Chronische Verléiufe mit
deutlichen sozialen Einbufen und progressiven neurobiologischen Verdnderungen sind hdufig.
Heute weifs man, je ldnger die unbehandelte Phase vor Ersthospitalisierung andauert, desto
schlechter ist die spdtere Prognose. Daher sind Strategien der Friiherkennung von Patienten im
Prodromalzustand sinnvoll, um diese Phase bereits therapeutisch zu nutzen. Zur Erkennung
insbesondere friiher Prodromalstadien hat sich das Bonn-Kélner Basissymptomkonzept, insbe-
sondere eine Untergruppe von kognitiv-perzeptiven Basissymptomen, als spezifisch und prd-
diktiv hinsichtlich der Ubergangswahrscheinlichkeit in das Vollbild einer schizophrenen Psy-
chose herausgestellt. Bei den spiiteren Abschnitten des Prodroms, zu dem ein Ubergang in eine
manifeste Psychose bereits nahe bevor steht, werden den Kriterien einer schizotypischen Per-
sonlichkeitsstorung entlehnte sog. attentuierte psychotische Symptome (APS) und brief limited
intermittent psychotic symptoms (BLIPS) herangezogen. Eine Vielzahl strukturierter Interviews
und Ratingskalen (z.B. SIPS, SPIA, ERIraos) ist entwickelt worden, um Friiherkennung schizo-
phrener Prodromalzustdnde standardisiert durchzufiihren. Diese sind eingebettet in weitere
Untersuchungen z.B. neuropsychologische, neurophysiologische und Bildgebungsuntersuchun-
gen. Eine erfolgreiche Friiherkennung setzt jedoch eine maglichst breit wirksame Sensibilisie-
rung der allgemeinen und Fachdéffentlichkeit fiir das Thema der Schizophrenie und ihres Friih-
verlaufs voraus. Die Vernetzung von spezialisierten Friiherkennungszentren mit maéglichst vie-
len Berufsgruppen, die mit Jugendlichen und jungen Erwachsenen arbeiten, scheint hierbei be-
sonders wichtig zu sein.

sorgung schizophrener Patienten
sorgt fiir hohe Kosten; ca. zehn Milli-
arden Euro werden jahrlich in der
Bundesrepublik direkt und indirekt
fiir die Schizophrenie ausgegeben.
Untersuchungen zum Frithver-
lauf schizophrener Psychosen wie
die retrospektive, epidemiologisch
ausgerichtete AgeBeginningCourse
(ABC)-Studie von Hifner und Mitar-

beitern (5) konnten zeigen, dass
dem Hohepunkt der ersten psycho-
tischen Episode und dem ersten sta-
tiondren Behandlungskontakt im
Mittel ein Zeitraum von {iber einem
Jahr vorangeht, in dem bereits deut-
liche psychotische Symptome vor-
handen sind (Abb.1). Die Dauer die-
ser so genannten psychotischen Vor-
phase oder Dauer der unbehandel-
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Folgen einer verzégerten
Behandlung

Ein verzogerter Behandlungsbeginn geht einher

mit:

« einer verzogerten und unvollstdndigeren Remis-
sion der Symptomatik

langerer stationdrer Aufenthaltsdauer und einem

hoheren Rickfallrisiko

ausgeprdgterer Negativsymptomatik

einer geringeren Compliance

einer hoheren Belastung der Familie

einem erhdhten Depressions- und Suizidrisiko
groReren Belastungen der Arbeits- und Ausbil-

dungssituation

* einem erhéhten Substanzmissbrauch und delin-
quentem Verhalten

e deutlich hoheren Behandlungskosten

ten Psychose (DUP; Duration of Un-
treated Psychosis) ist mit einem
schlechteren klinischen und sozia-
len Verlauf assoziiert ist (Tab. 1). Ein
erstes Ziel war es darum, die Dauer
der unbehandelten Psychose durch
eine rechtzeitigere Identifikation
der Erkrankungsfdlle zu verkiirzen.
So konnte das norwegische TIPS-
Projekt diese Phase durch intensive
Offentlichkeitsarbeit und Einsatz

mobiler psychiatrischer Teams um
im Schnitt fast ein halbes Jahr ver-
kiirzen (11).

Um die Dauer der unbehandelten
Psychose weiter verkiirzen zu kon-
nen, richtete sich das Interesse im
Weiteren auf die Vorhersage der psy-
chotischen Erstmanifestation. Auch
hierzu hatte die ABC-Studie wichtige
Befunde geliefert, da sie hatte zeigen
kénnen, dass in drei Viertel der un-
tersuchten Fdlle der Manifestation
einer Psychose eine Prodromalphase
von fiinf bis sechs Jahren voranging.
Ausgehend von den retrospektiven
Beschreibungen wurden im anglo-
amerikanischen Raum Kriterien ent-
wickelt, die auf eine Fritherkennung
im fortgeschrittenen Stadium der
Prodromalphase, nahe am Ubergang
zur Psychose zielen (23). Parallel
hierzu gibt es in Deutschland eine
lange, auf Gerd Huber (7) zuriickge-
hende Tradition der Fritherkennung,
die sich auf das Konzept der Basis-
symptome stiitzte.

Wesentlich verstdrkt wurde das
Interesse an einer Fritherkennung in
der Prodromalphase noch durch
jlingste Ergebnisse, die die Hypo-
these zulassen, dass die Entwicklung

Basissymptome mit hinlanglicher* Haufigkeit

einer Psychose mit einem progre-
dienten hirnmorphologischen Defi-
zit verbunden ist. So konnten Pante-
lis et al. (18) im Langsschnitt zeigen,
dass mit der Erstmanifestation einer
schizophrenen Psychose eine Re-
duktion der grauen Substanz links
parahippokampal, fusiform, orbito-
frontal, zerebelldr und im Cingulum
assoziiert war (Abb. 2). Dazu pas-
send fanden Geschwandtner et al.
(3), dass bereits vor Ausbruch der
Psychose, also im sog. Prodromalzu-
stand, deutliche Verdnderungen in
der Neuropsychologie (vor allem in
Tests fiir den Frontallappen), in der
Feinmotorik und in den Augenfolge-
bewegungen, dhnlich den Patienten
im Vollbild einer schizophrenen Psy-
chose, vorhanden sind.

Prodromalsymptome

psychotischer Storungen

Das Prodrom ist durch eine viel-
faltige, oftmals unspezifische Symp-
tomatik gekennzeichnet (22). Die
teils prominente Schilderung von
unspezifischen Beschwerden wie
etwa
* Konzentrationsstérungen
* Antriebsarmut

BSABS-Prodromalsymptom Sensitivitdt ~ Spezifitdt Positive Negative Falsch- Falsch-
pradiktive pradiktive positive negative
Starke Starke Vorhersagen Vorhersagen

Gedankeninterferenz 0,42 0,91 0,83 0,62 4,4% 28,8%

Zwangdhnliches Perseverieren 0,32 0,88 0,71 0,57 6,3% 33,8%

bestimmter Gedanken

Gedankendrangen, -jagen 0,38 0,96 0,91 0,62 1,9% 30,6%

Blockierung des jeweiligen 0,34 0,86 0,71 0,57 6,9% 32,5%

Gedankenganges

Storung der rezeptiven Sprache 0,39 0,91 0,82 0,61 4,4% 30,0%

Stérung der Diskriminierung 0,27 0,95 0,84 0,57 2,5% 36,3%

von Vorstellungen und Wahr-

nehmungen bzw. Phantasie-

und Erinnerungsvorstellungen

Eigenbeziehungstendenz, 0,39 0,89 0,78 0,60 5,6% 30,0%

»Subjekt-Zentrismus*“

Derealisation 0,28 0,90 0,73 0,56 5,0% 35,6%

Optische Wahrnehmungs- 0,46 0,85 0,75 0,62 7,5% 26,9%

verdnderungen

Akustische Wahrnehmungs- 0,29 0,89 0,72 0,53 5,6% 35,0%

verdnderungen

Basissymptome mit hinldnglicher* Haufigkeit (Sensitivitdt > 0,25) und Sicherheit der Vorhersage des Krankheitsausbruchs (positive
pradiktive Starke > 0,70) (siehe 10)
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*nach den Kriterien von Andreasen und Flaum (1)
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» gedriickte Stimmung

» Interesselosigkeit

» sozialer Riickzug

* Gefiihlsschwankungen

* Schlaf- und Appetitstérungen
* Leistungsabfall

wurde lange als Argument gegen
eine mogliche Fritherkennung ins
Feld gefiihrt, da solche Symptome
bei Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen auch z.B. im Rahmen ei-
ner Adoleszentenkrise, einer begin-
nenden Depression oder Personlich-
keitsstorung auftreten kénnen. Die
im amerikanischen DSM-III und
DSM-III-R unternommene Operatio-
nalisierung von prodromalen bzw.
residualen Symptomen wurde
darum aufgrund mangelnder Relia-
bilitdit und unklarer Validitdt im
DSM-IV wieder verlassen (9). Statt-
dessen wurde gefordert, dass vor al-
lem mit Hilfe prospektiver Langzeit-
untersuchungen geklirt werden
misse, ob alternative Kriterien oder
Konzepte eine ausreichende pradik-
tive Validitdt besitzen, bevor sie er-
neut Eingang in die klinische Diag-
nostik finden.

Einen alternativen Ansatz stellt
das von Huber in den 60er-Jahren
entwickelte Basissymptomkonzept
dar. Es hat seinen Ursprung in der
Beobachtung von Defizienzen, die
bereits langjdhrig vor der ersten
akuten Episode und auch im weite-
ren Verlauf auftreten, von den Be-
troffenen selbst wahrgenommen
und berichtet werden (8). Basis-
symptome sind milde, meist sub-
klinische, aber nichtsdestotrotz hdu-
fig starken Beschwerdedruck verur-
sachende Selbstwahrnehmungen
von Stérungen des Antriebes, des Af-
fekts, von Denk- und Sprachprozes-
sen, der Wahrnehmung, der Proprio-
zeption und der Motorik.

Klosterkdtter und Mitarbeiter
(10) konnten nun zeigen, dass vor al-
lem eine Untergruppe von kognitiv-
perzeptiven Basissymptomen pra-
diktiv hinsichtlich der Ubergangs-
wahrscheinlichkeit in das Vollbild
einer schizophrenen Psychose ist (s.
Tab. 2). Sie untersuchten nach einem
Katamnesezeitraum von im Durch-
schnitt zehn Jahren 160 Patienten
nach, die sich wegen unklarer psy-
chischer Beschwerden in einer psy-
chiatrischen Spezialambulanz vor-

gestellt hatten. Diejenigen, die in der
Erstuntersuchung mindestens eines
der Basissymptome aufgewiesen
hatten, waren nachfolgend {iber-
durchschnittlich hdufiger an einer
Schizophrenie erkrankt als diejeni-
gen Patienten ohne solche Be-
schwerdeschilderungen.

Basissymptome konnen bereits in
frithen Abschnitten des initialen Pro-
droms auftreten. Sie haben somit den
Vorteil, Prodromalzustinde auch
schon zu einem Zeitpunkt erfassen zu
kénnen, zu dem FunktionseinbufSen
etwa im sozialen und beruflichen Be-
reich noch nicht oder erst in geringem
Ausmalfd aufgetreten sind. Dies gilt
auch fiir die pradiktiven Denkstérun-
gen, die zusammen mit Konzentrati-
onseinbufen in der ABC-Studie von
16% der Patienten als eines der ersten
Symptome berichtet wurden.

Demgegeniiber zielen die im
angloamerikanischen Raum konzi-
pierten Prodromalkriterien explizit
auf einen spdteren Abschnitt des
initialen Prodroms, zu dem ein
Ubergang in eine manifeste Psy-
chose bereits nahe bevor steht.
Hierbei werden v.a. den DSM-IV-
Kriterien einer schizotypen Persén-
lichkeitsstérung entlehnte attentu-
ierte psychotische Symptome (APS)
und sog. brief limited intermittent
psychotic symptoms (BLIPS) heran-
gezogen (Tab. 3).

In Prodromalzustinden kann die
differentialdiagnostische ~Abgren-
zung gegen eine drogenassoziierte
Symptomatik im Rahmen eines Ge-

Kriterien des ,,Ultra-high risk“ Ansatzes der Fritherkennung

Schwerpunkt

brauchs von Cannabis oder Ecstasy
eine grofle Rolle spielen. Viele Ju-
gendliche und junge Erwachsene
konsumieren Cannabis, was nach-
weislich zu psychotischen Zustinden
fiihren kann. Um eine Unterschei-
dung zu ermoglichen, sollte der Pa-
tient motiviert werden, tiber einen
ldngeren Zeitraum abstinent zu blei-
ben. Bestand die Symptomatik je-
doch nachweislich bereits vor Beginn
des Substanzmissbrauchs oder remit-
tiert sie trotz ldngerer Abstinenz
nicht, kann mit einer gewissen Si-
cherheit von einer Unabhdngigkeit
der beobachteten Symptomatik von
dem Substanzmissbrauch ausgegan-
gen werden. Der Substanzmissbrauch
selbst kann in diesem Fall im Sinne
der sog. Selbstheilungshypothese (4)
verstanden werden. Hiernach begin-
nen Personen, die im Prodromalzu-
stand die beginnende Basis- oder Ne-
gativsymptomatik spiiren, Cannabis
zu gebrauchen, um damit eine ge-
wisse Besserung von Antrieb und Af-
fekt zu erreichen. Da Cannabis z.B.
auch zu einer dopaminergen Hyper-
aktivitdt fiihrt, wird dadurch der Aus-
bruch einer floriden Psychose mog-
licherweise noch beschleunigt.

B Schritte der Fritherkennung
Gegenwadrtig werden internatio-
nal vier Skalen zur Fritherkennung
breiter eingesetzt bzw. evaluiert.
Hierzu gehoren das in Melbourne ent-
wickelte Comprehensive Assessment
of At Risk Mental States, CAARMS
(24), die Scale Of Prodromal Syndro-

Vorliegen mindestens eines der folgenden attenuierten psychotischen Symptome, mehr-
fach iiber mindestens eine Woche auftretend

* Beziehungsideen

* Eigenttimliche Vorstellungen oder magisches Denken
 Ungewdhnliche Wahrnehmungserlebnisse

* Eigenartige Denk- und Sprechweise
* Paranoide Ideen

Vorliegen mindestens eines der folgenden kurzfristigen psychotischen Symptome (BLIPS)
mit einem Auftreten von weniger als sieben Tagen und nicht haufiger als zweimal pro Woche in

einem Monat sowie spontaner Remission

* Halluzinationen
e Wahn
* Formale Denkstorungen

Vorliegen eines Risikofaktors (familidre Belastung mit einer schizophrenen Spektrumstérung

oder schizotype Personlichkeitsstérung beim Patienten) und einem Absinken des globalen

Funktionsniveaus (Abfall im GAF-Gesamtwert um mindestens 30%).
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m Frithverlauf der Schizophrenie

2 Monate

Psycho- i
li Prodromalphase 4|— tische —I—"I

Vorphase

Alter 24,2 29,0 30,1130,3
Zeitdauer 5,0 Jahre 1,1 Jahre i1
Positiv-
symptome
Negativ- und
|:| unspezifische
Symptome
A3
* Ersthospitalisation
erstes Anzeichen einer erstes Maximum
psychischen Stérung Positiv- der
(unspezifisches oder symptom Positiv-
Negativsymptom) symptomatik
Quelle: (6)

mes bzw. das Structured Interview for
Prodromal Syndromes (SOPS/SIPS;
15), die Schizophrenia Prediction
Scale, Adult version, SPI-A (20) und
das Early Recognition Instrument ba-
sed on the Instrument for the Retro-
spective Assessment of the Onset of
Schizophrenia, ERIraos (12). Wahrend
die CAARMS, die SOPS/SIPS und das
ERIraos auf die Erfassung einer brei-
ten Symptomatik abzielen, ist die SPI-
A speziell fiir die Erfassung von Basis-
symptomen in ihrer quantitativen
Auspragung und damit als eine kom-

m Reduktion von grauer Substanz

Reduktion von grauer Substanz vor allem parahip-
pokampal, fusiform, orbitofrontal, zerebellar und
im Cingulum (MRT, rote Markierung) vor und nach
Erstmanifestation einer schizophrenen Psychose bei
12 Patienten (Quelle: (18))
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plementdre Skala zur SOPS/SIPS kon-
zipiert worden. Da die Erhebung die-
ser Instrumente relativ viel Zeit in An-
spruch nimmt und ihr Einsatz unter
routinemdigen ambulanten Versor-
gungsbedingungen nur ausnahms-
weise geleistet werden kann, beste-
hen zusatzlich Bestrebungen, prakti-
kablere Screeningverfahren zu ent-
wickeln. Im Rahmen des BMBF-gefor-
derten Kompetenznetzes Schizophre-
nie wurde darum eine aus 17 Fragen
bestehende sogenannte ,,Checkliste*
entwickelt, deren Durchfiihrung nicht
mehr als zehn Minuten beansprucht.
Sie ist bewusst weit gefasst, um mog-
liche Risikopersonen nicht vorschnell
auszuschlieBen. Bei Erreichen bzw.
Uberschreiten eines festgelegten Cut-
offs, d.h. dem mdglichen Vorliegen ei-
nes Risikos, kommen dann als zweite
Stufe in einem spezialisierten Friiher-
kennungszentrum die ausfiihrlichen
Fritherkennungsinstrumente zum
Einsatz.

Unterstiitzt wird diese klinische
Einschdtzung, die sich in der Regel
iiber mehrere Termine erstreckt,
durch Untersuchungen, wie man sie
bei jeder ,Erstmanifestation* durch-
fiihren wiirde: Erfassung moglicher
Risikofaktoren, allgemeiner psycho-
pathologischer Befund, korperliche
Untersuchung, Labor, neuropsycho-
logische Testung, EEG, Bildgebung.
Da die ersten Zeichen einer begin-
nenden Schizophrenie meist schon
in der Pubertat auftreten, ist der enge
Kontakt zu Kinder- und Jugendpsy-

chiatern sehr zu empfehlen, wie es
beispielsweise die Fritherkennungs-
zentren in Berlin-Brandenburg, Hei-
delberg und neuerdings in Hamburg
institutionalisiert haben. Entspre-
chende Ratingskalen fiir die sich bei
sehr jungen Patienten z.T. etwas an-
ders akzentuierende Prodromal-
symptomatik sind im Entstehen.
Eine erfolgreiche Fritherkennung
setzt eine breite Aufklarung der allge-
meinen und fachlichen Offentlichkeit
und deren Sensibilisierung fiir das
Thema der Schizophrenie und ihres
Friithverlaufs voraus. Hierzu bedarf es
eines direkten Kontaktes zu mégli-
cherweise betroffenen Menschen
oder deren Angehorigen bzw. zu so-
genannten Multiplikatoren, d.h. ver-
mittelnden Personen, die durch ihre
berufliche oder institutionelle Stel-
lung direkten Kontakt mit den betrof-
fenen Personen im jugendlichen und
jungen Erwachsenenalter haben. Da-
bei kann es sich um Arzte und Psy-
chologen handeln, aber auch um Per-
sonen, die in komplementdren Ein-
richtungen tdtig sind (Beratungsstel-
len, Betreuungseinrichtungen, Leh-
rer, Seelsorger, Bundeswehr, etc.). In
Berlin-Brandenburg ist beispiels-
weise gegenwadrtig, dhnlich der Akti-
vitdten des Kélner Fritherkennungs-
und Therapiezentrums fiir psychi-
sche Krisen (FETZ) als der ersten Ein-
richtung dieser Art in Deutschland,
ein breit angelegtes lokales Netzwerk
fiir Fritherkennung von Prodromal-
zustdnden psychotischer Erkrankun-
gen im Entstehen. Eine ganze Reihe
von Vorfeldeinrichtungen wie z.B. an-
dere psychiatrische Krankenhduser,
Praxisnetze und psychosoziale Bera-
tungseinrichtungen arbeiten bereits
in diesem Netzwerk mit. Des weite-
ren wurde eine Vielzahl von Fortbil-
dungs- und Informationsveranstal-
tungen fiir Lehrer, Nervendrzte, So-
zialarbeiter, Psychologen etc. durch-
gefiihrt. Durch solche MaBnahmen
konnten die Bekanntheit des Themas
in der Region und die Zahl der Kon-
takt suchenden Patienten und der
dann erkannten Prodromalpatienten
deutlich erhéht werden.
Fritherkennung fiihrt dann zur
Frithintervention oder Frithbehand-
lung (13). Hierzu werden gegenwartig
in Deutschland und international ver-
schiedene Studien durchgefiihrt. Ers-
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te Ergebnisse weisen darauf hin, dass
der Einsatz niedrig dosierter atypi-
scher Neuroleptika bei Patienten mit
APS oder BLIPS zu einer Besserung der
Symptomatik sowie zu einer Reduk-
tion der Ubergangswahrscheinlich-
keit zumindest wdhrend des Behand-
lungszeitraumes fithrt (14, 19, 21).
Auch kognitiv-behaviorale Ansdtze
scheinen sowohl in dieser spdten als
auch in friiheren Phasen giinstige Ef-
fekte zu zeitigen (2, 16). Es ist aber
noch deutlich zu friih, hieraus bereits
allgemeine Behandlungsempfehlun-
gen abzuleiten, so dass Interventio-
nen in der Prodromalphase einstwei-
len nur im Rahmen kontrollierter wis-
senschaftlicher Studien in entspre-
chend spezialisierten Zentren statt-
finden konnen. Fernziel all dieser
Bemiihungen in der Prodromalphase
ist es, den Ausbruch des Vollbildes der
Psychose zu verhindern, bzw. abzu-
mildern und damit insgesamt die
Prognose und den Langzeitverlauf
schizophrener Erkrankungen sozial
und neurobiologisch zu verbessern.

Early Detection of Incipient
Schizophrenic Diseases
Schizophrenic disorders continue to
have a poor prognosis. Chronic cour-
ses with appreciably social deficits
and progressive neurobiological
changes are frequent. It is today
known that the longer the untreated
period prior to initial hospitalisation,
the poorer the subsequent prognosis
is going to be. Strategies of early re-
cognition of patients in the prodromal
phase with the aim of timely treat-
ment, therefore make good sense. For
the recognition in particular of early
prodromal stages, the Bonn-Cologne
based symptom concept, and espe-
cially a subgroup of cognitive-percep-
tive basic symptoms, has proven to be
specific for and predictive of the pro-
bability of transition to the full pic-
ture of a schizophrenic psychosis. In
the later phases of the prodrome, in
which transition to a manifest psy-
chosis is already imminent, the so-
called attenuated psychotic symptoms
(APS) and brief limited intermittent
psychotic symptoms (BLIPS) - criteria
being close to that of a schizotypical
personality disorder - are applied. A
whole range of structured interviews
and rating scales (e.g. SIPS, SPIA, ERI-

raos) have been developed to standar-
dize the early recognition of schizo-
phrenic prodromal states. These are
embedded in a series of further
examinations comprising neuropsy-
chological, neurophysiological and
neuroimaging techniques. For suc-
cessful early recognition, however, the
awareness of the issue of schizophre-
nia and its early course needs to be
widely promoted among both the
public at large and the relevant pro-
fessionals. The establishment of net-
works between specialized early
recognition and intervention centres
and as many professional groups
working with adolescents and young
adults as possible, would appear to be
of particular importance.
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