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冠心病患者替格瑞洛停药原因及停药对临床转归的影响分析 
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（解放军总医院心内科，北京 100853） 

【摘  要】目的  分析冠心病患者替格瑞洛停药原因及停药对临床转归的影响。方法 连续募集2014年1月至2015年7月

在解放军总医院心内科住院并接受替格瑞洛抗血小板治疗的冠心病患者642例，分析患者3个月内替格瑞洛停用的发生

情况及停药原因。对入选患者经皮冠状动脉介入术（PCI）后随访6个月，比较患者3个月内停用替格瑞洛与持续服用该

药发生缺血事件[包括主要缺血事件（心源性死亡、非致死性心肌梗死、缺血性脑卒中、明确或可能的支架内血栓、冠

状动脉血管重建）和次要缺血事件（因不稳定型心绞痛再入院）]及出血终点事件[包括心肌梗死溶栓治疗试验（TIMI）

主要和次要出血]的差异。结果  本研究中164例（25.55%）患者分别在住院期间（42例，25.61%）、出院当天（7例，

4.27%）和出院至随访3个月时（115例，70.12%）停用替格瑞洛。停药患者在不同冠心病诊断中的分布为不稳定型心绞

痛占78.05%、ST段抬高型心肌梗死（STEMI）占13.41%、非ST段抬高型心肌梗死（non-STEMI）占4.27%和稳定型冠

心病占4.27%。院内或出院时替格瑞洛停用的原因主要为替格瑞洛相关呼吸困难（32.65%）、出血（22.45%）和非复杂

病变的PCI术（18.37%）；院外停用替格瑞洛的原因主要为当地无法购买替格瑞洛（68.70%）和经济原因（16.52%）。

停药后，除10例死亡患者，其余患者均在医师指导下更改抗栓治疗方案，其中153例转为氯吡格雷联合阿司匹林抗血小

板治疗，1例单独阿司匹林治疗。对完成6个月随访的PCI术后冠心病患者（n＝499）分析发现，3个月内停用替格瑞洛

患者发生主要缺血终点事件（4.58% vs 0.82%，HR 6.62，95%CI 1.17～37.36，P＝0.032）及联合缺血事件（11.45% vs 4.89%，

HR 2.46，95%CI 1.03～5.89，P＝0.043）的风险均显著高于持续该药治疗的患者。两组患者联合出血终点事件的发生

率差异无统计学意义（16.03% vs 17.12%，HR 0.92，95%CI 0.49～1.73，P＝0.795）。结论 替格瑞洛停药在冠心病患者

中多见，院内及出院当天停药主要由于替格瑞洛相关呼吸困难、出血副作用及非复杂冠状动脉病变的PCI术，院外停药

主要是无法获取药物和经济原因。与未停药患者相比，冠心病患者PCI术后3个月内停用该药可能增加主要缺血事件和

联合缺血事件的发生风险。 
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The reasons and impact of ticagrelor withdrawal in patients with coronary 
artery disease 

WANG Xu-Yun, XI Shao-Zhi, LIU Jia, JING Jing, CHEN Yun-Dai, YIN Tong* 
(Department of Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【 Abstract】 Objective  To analyze the reasons associated with ticagrelor withdrawal and the impact on clinical outcomes 

in ticagrelor-treated patients with coronary artery disease (CAD). Methods  Totally 642 consecutive CAD patients treated 

by ticagrelor and aspirin in the Department of Cardiology, Chinese PLA General Hospital from January 2014 to July 2015 

were recruited. The incidence and the reasons of ticagrelor withdrawal were recorded and analyzed during the 

hospitalization, at discharge, as well as 3-month after discharge. In the patients treated by percutaneous coronary 

intervention (PCI), the occurrence of ischemic events [including major ischemic events (cardiovascular death, non-fatal 

myocardial infarction, ischemic stroke, defined or probable stent thrombosis, coronary revascularization) and secondary 

ischemic events (readmission of unstable angina)] and bleeding events [including Thrombolysis In Myocardial Infarction 

trial (TIMI) defined major and minor bleedings] were followed up for 6 months. Results  Ticagrelor withdrawal occurred 

in 164 patients (25.55%), with 42 patients (25.61%) in-hospital, 7 patients(4.27%) at discharge and 115 patients (70.12%) 

after discharge, respectively. The distributions of ticagrelor withdrawal were 78.05% in unstable angina, 13.41% in 
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ST-elevation myocardial infarction (STEMI), 4.27% in non-STEMI, 4.27% in stable CAD, respectively. The reasons for 

ticagrelor withdrawal in-hospital and at discharge were mainly attributed to ticagrelor-related dyspnea (32.65%), bleeding 

(22.45%) and PCI for non-complex coronary lesions (18.37%). Drug unavailability (68.70%) and cost consideration 

(16.52%) were the major reasons for ticagrelor withdrawal after discharge. Besides 10 dead patients, other patients with 

ticagrelor withdrawal undertook the alteration of the antiplatelet therapy under the guidance of physicians, with 153 

switched to clopidogrel on top of aspirin treatment, 1 to aspirin alone. After 6-month follow-up in PCI patients (n＝ 499), 

compared with patients under continuous ticagrelor treatment, patients withdrawing ticagrelor had a higher risk of major 

ischemic events (4.58% vs 0.82%, HR 6.62, 95%CI 1.17−37.36, P＝ 0.032) and composited ischemic events (11.45% vs 

4.89%, HR 2.46, and 95%CI 1.03−5.89, P＝ 0.043). No significant difference was found for the risk of composited bleeding 

events between these patients (16.03% vs 17.12%, HR 0.92, and 95%CI, 0.49−1.73, P＝ 0.795). Conclusion  About one 

third of ticagrelor treated CAD patients undertake the ticagrelor withdrawal during hospitalization, discharge and within 3 

months after hospitalization. Ticagrelor withdrawal in-hospital and at-discharge might be attributed mainly to 

ticagrelor-related dyspnea, bleeding and non-complex lesions for PCI. Drug unavailability and cost consideration might be 

the main reasons for out-hospital ticagrelor withdrawal. Ticagrelor withdrawal within 3-months in PCI treated CAD patients 

might be correlated with increased risk of major and composited ischemic events. 

【Key words】 ticagrelor; antiplatelet therapy; drug withdrawal; ischemic events; bleeding events 
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P2Y12受体拮抗剂联合阿司匹林的双联抗血小板

治 疗 是 急 性 冠 状 动 脉 综 合 征 （ acute coronary 

syndrome，ACS）或经皮冠状动脉介入（percutaneous 

coronary intervention，PCI）患者术后预防血栓事件

发生的基石[1,2]。作为一种新型的P2Y12受体拮抗剂，

替格瑞洛（ticagrelor）较氯吡格雷（clopidogrel）能

发挥更加迅速、强效、持久的血小板抑制作用，进一

步改善ACS患者的预后[3]。据此，在最新国内抗血小

板 治 疗 中 国 专 家 共 识 及 国 外 的 美 国 心 脏 病 学 会

（American College of Cardiology，ACC）/欧洲心脏

病协会（European Society of Cardiology，ESC）治疗

指南中，替格瑞洛均被作为高级别推荐用于冠心病患

者抗血小板治疗[1,2,4]。 

与西方国家相比，由于替格瑞洛应用时间尚短，

临床普及还不够广泛，临床实践中常常发生替格瑞洛

停药或者换药的现象（替格瑞洛于2012年在中国获批

并开始应用于临床）。当前国内前期研究多是针对替格

瑞洛相关呼吸困难进行停药原因调查分析[5]，但导致

患者停用替格瑞洛的其他原因及早期停用替格瑞洛是

否会对患者的中远期预后造成影响在我国尚未见明确

报道。鉴于此，本研究的主要目的是分析冠心病患者

停用替格瑞洛的原因及停药对临床转归的影响。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

连续募集2014年1月至2015年7月在解放军总

医院心内科住院并接受替格瑞洛抗血小板治疗的

冠心病患者。本研究共募集663例服用替格瑞洛的

冠心病患者，其中21例患者（3.17%）在前3个月的

随访期内失访，最终共入选642例患者（96.83%）

用于替格瑞洛停用原因分析。入选患者包括男性

463例（72.12%），平均年龄（67.09±10.29）岁，

其中稳定型冠心病50例（7.79%），不稳定型心绞痛

453例（70.56%），ST段抬高心肌梗死（ST segment 

elevated myocardial infarction ， STEMI ） 97 例

（15.11%），非ST段抬高心肌梗死（non-STEMI）

42例（6.54%）。接受PCI支架植入者552例（85.98%），

其中53例（9.60%）患者在后续3个月随访中被排除

（包括45例随访期内转为氯吡格雷抗栓治疗患者，

8例失访患者），最终共计499例（90.40%）患者纳

入到缺血和出血终点事件分析中。 

依据目前国内外针对冠心病患者应用替格瑞洛抗

栓治疗指南，主要根据以下标准纳入服用替格瑞洛抗

栓治疗的冠心病患者[1,2,4]：冠状动脉造影结果提示复

杂冠状动脉病变[包括弥漫性（长度＞20mm）病变、

近端节段极度弯曲或极度成角（＞90º）病变、慢性完

全闭塞性病变、无保护左主干病变、静脉桥血管病变、

开口部病变、血栓性病变以及严重钙化病变]的冠心病

患者；急性心肌梗死患者（STEMI和non-STEMI患者）；

合并糖尿病或肾功能不全的ACS患者；存在氯吡格雷

治疗期间高血小板反应性或携带CYP2C19功能缺失

性（loss of function，LOF）基因的ACS患者[5,6]。依据

最新ACC/ESC抗栓治疗指南[1,2]，并经介入医师判定对

拟行冠状动脉药物涂层支架植入的患者术前给予
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180mg替格瑞洛和300mg阿司匹林的负荷剂量，对于

非PCI患者给予替格瑞洛90mg、2次 /d和阿司匹林

100mg、1次/d双联抗血小板治疗。排除年龄＜18岁、

存在替格瑞洛治疗禁忌证、有心脏停搏病史、有严重

呼吸困难病史、血小板计数＜100×109/L、存在严重

肝肾功能不全患者。本研究符合赫尔辛基宣言，并通

过了解放军总医院伦理委员会的论证和批准，所有入

选患者均签署知情同意书。 

1.2  研究方法 

收集入选患者的临床基线资料，包括人口统计

学、心血管危险因素、冠心病相关疾病史、冠心病

诊断分类、冠状动脉病变解剖特点、冠状动脉病变

分 型 [ 依 据 美 国 心 脏 联 合 会 （ American Heart 

Association，AHA）/ACC冠状动脉病变分型][1]、实

验室检查、合并用药等资料。 

对所有入选患者自服用替格瑞洛起进行为期3

个月的随访，记录3个月内患者停用替格瑞洛的时

间、原因以及停用替格瑞洛后的换药情况，对所有

入选患者中的PCI术后患者进行继续随访3个月，观

察3个月内停用替格瑞洛和未停药患者心血管缺血

和出血终点事件发生的差异。主要缺血终点事件包

括：心源性死亡、非致死性心肌梗死、缺血性脑卒

中、明确或可能的支架内血栓、冠状动脉血管重建；

次要缺血终点事件包括因不稳定型心绞痛再入院；

联合心血管缺血终点事件包括上述主要和次要缺血

终点事件。联合出血终点事件的判断标准根据新定

义 的 心 肌 梗 死 溶 栓 治 疗 试 验 （ Thrombolysis In 

Myocardial Infarction，TIMI）主要和次要出血事件

的总和，其中主要出血事件包括：颅内出血、血红

蛋白下降≥50g/L的临床显著性出血，7d内死亡的致

死性出血；次要出血事件包括：临床显著性出血（具

有影像学表现）、血红蛋白下降30～50g/L、需要就

医以及未满足上述条件的显著性出血。出血终点事

件 中 不 包 括 冠 状 动 脉 搭 桥 或 外 科 手 术 引 起 的 出

血 [7,8]。上述随访由专门经过培训的医师在门诊或经

电话完成，缺血和出血终点事件的判断由我科临床

药物试验中心终点事件评判专家组确定。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS17.0统计软件（SPSS，Inc.，Chicago，

IL，USA）对所有数据进行统计学分析。计量资料

采用 x±s表示，两组间均数的比较采用t检验或单因

素ANOVA分析。计数资料采用百分率表示，组间比

较采用χ2检验。运用多因素logistic回归分析检测PCI

术后的冠心病患者3个月内停用替格瑞洛与临床终

点事件之间的独立相关性，校正因素包括一般资料

（年龄、性别、体质量指数、当前吸烟史），伴随疾

病（糖尿病、肾功能不全），冠心病诊断分类，冠状

动脉解剖特点，冠状动脉病变分型（依据AHA/ACC

冠状动脉病变分型）[1]，实验室检查（左室射血分

数、血小板计数），合并用药种类（β受体阻滞剂、

钙通道阻滞剂、质子泵抑制剂）。以P＜0.05为差异

具有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  患者的基线资料 

患者一般临床资料见表1。 

2.2  住院期间和出院3个月内替格瑞洛停药发生情况 

住 院 期 间 和 出 院 3个 月 随 访 观 察 发 现 ， 总 计

164例（25.55%）患者停用替格瑞洛，其中院内停

药 患 者 42例 （ 25.61%）， 出 院 当 天 停药 患 者 7例

（4.27%），出院1个月停药患者88例（53.66%），

出院2个月停药患者19例（11.59%），出院3个月

停药患者8例（4.88%）。  

2.3  替格瑞洛停药在不同冠心病类型中的分布 

164例停用替格瑞洛患者在不同冠心病中的分

布比例为不稳定型心绞痛患者128例（78.05%），

STEMI患者22例（13.41%），non-STEMI患者7例

（4.27%），稳定型冠心病患者7例（4.27%）。 

2.4  冠心病患者停用替格瑞洛原因分析 

冠心病患者3个月内停用替格瑞洛的原因主要

包括当地无法购买药物（79例，48.17%）、经济原

因（20例，12.20%）、出血（19例，11.59%）、呼

吸困难（18例，10.98%）、死亡（10例，6.10%）、

行非复杂病变PCI术患者（9例，5.49%）、近期须行

外科或冠状动脉搭桥手术（5例，3.05%）和尿酸增

高、胃肠道不适等不良副作用（4例，2.44%）等。 

院内或出院当天与院外停用替格瑞洛的患者

相比，因替格瑞洛相关呼吸困难（P＜0.001）、

出血（P＝0.005）、非复杂冠状动脉病变的PCI术

（P＜0.001）而停药多见于院内或出院当天停药；

而因当地无法购买替格瑞洛（P＜0.001）、经济

原因（P＝0.009）而停药多见于院外停药（表2）。 

2.5  冠心病患者停用替格瑞洛后的换药情况 

除外10例（6.10%）因死亡停用替格瑞洛的患者，

其余停药患者均在医师指导下更改治疗方案，其中
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153例（93.29%）停用后转为氯吡格雷联合阿司匹林

抗血小板治疗，1例（0.61%）单独阿司匹林抗血小

板治疗。 

2.6  PCI术后患者6个月随访期内终点事件分析 

对552例PCI术后患者继续随访3个月，有53例

（9.60%）患者被排除，其中45例（8.15%）服用替

格瑞洛的患者在后续3个月随访期内转为氯吡格雷抗

血小板治疗，8例（1.45%）患者失访。最终499例

（90.40%）PCI术后患者被纳入到终点事件分析中，

其 中 包 含 在 前 3个 月 随访期 内 停 用 替 格瑞 洛 患者

131例，6个月随访期内持续服用替格瑞洛患者368例。

经 logistic回归分析发现，3个月内停用替格瑞洛患

者在总计6个月随访期内发生主要缺血终点事件和联 

 
表1  患者服用替格瑞洛基线信息 

Table 1  Clinical basic characteristics of patients treated by ticagrelor 

Item 
Patients receiving continuous 
ticagrelor treatment (n＝478) 

Patients with ticagrelor withdrawal 
within 3 months (n＝164) P value 

Male[n(%)] 347 (72.59) 116 (70.73) 0.646 

Age (years, x±s ) 66.94±10.56 67.54±9.46 0.522 

Body mass index (kg/m2, x±s ) 25.63±3.350 26.19±3.44 0.070 

Cardiovascular risk factors[n(%)]    

Current smoker 146 (30.54) 045 (27.44) 0.453 

Hypertension 291 (60.88) 104 (63.41) 0.565 

Diabetes mellitus 153 (32.01) 054 (32.93) 0.828 

Chronic renal failure 21 (4.39) 05 (3.05) 0.451 

Other medical histories[n(%)]    

Prior MI 065 (13.60) 035 (21.34) 0.18 

Prior CABG 06 (1.26) 02 (1.22) 1.000 

Prior PCI 132 (27.61) 053 (32.32) 0.251 

Final diagnosis of CAD[n(%)]    

SCAD 43 (9.00) 07 (4.27) 0.051 

Unstable angina 325 (68.00) 128 (78.05) 0.015 

Non-STEMI 35 (7.32) 07 (4.27) 0.172 

STEMI 075 (15.69) 022 (13.41) 0.483 

Coronary lesions features[n(%)]    

Complex coronary lesions 447 (93.51) 150 (91.46) 0.516 

PCI 415 (86.82) 137 (83.54) 0.296 

PCI for complex coronary lesions 414 (86.61) 134 (81.71) 0.125 

Types of AHA/ACC coronary lesions[n(%)]    

  A 31 (6.49) 14 (8.54) 0.375 

  B 258 (53.97) 093 (56.71) 0.544 

  C 189 (39.54) 057 (34.77) 0.277 

Laboratory examination    

LVEF (%, x±s ) 57.30±8.03 57.01±8.09 0.700 

Platelet count (×109/L, x±s ) 224.62±76.57 212.73±60.73 0.087 

Creatinine (µmol/L, x±s ) 079.53±37.25 085.30±55.61 0.142 

HTPR[n(%)] 130 (27.20) 045 (27.44) 0.952 

CYP2C19 LOF[n(%)] 100 (20.92) 031 (18.90) 0.580 

Antithrombotic treatment in hospital[n(%)]    

Aspirin 477 (99.79) 161 (98.17) 0.089 

Heparin 242 (50.63) 070 (42.68) 0.079 

Tirofiban 238 (49.79) 081 (49.39) 0.929 

Other medication administered in hospital[n(%)]    

Statins 469 (98.12) 160 (97.56) 0.908 

Calcium channel blockers 183 (38.28) 075 (45.73) 0.093 

Proton pump inhibitor 275 (57.53) 096 (58.54) 0.822 

β-blockers 405 (84.73) 136 (82.93) 0.585 

MI: myocardiac infarction; CABG: coronary artery bypass grafting; PCI: percutaneous coronary intervention; CAD: coronary artery disease; 
SCAD: stable coronary artery disease; STEMI: ST segment elevated myocardial infarction; PCI: percutaneous coronary intervention; AHA: 
American Heart Association; ACC: American College of Cardiology; LVEF: left ventricular ejection fraction; HTPR: high on-treatment 
platelet reactivity; LOF: loss of function 
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合缺血终点事件的比例均明显高于6个月内持续替

格瑞洛治疗患者（P＜0.05），而次要缺血终点事件

两组间比较，差异无统计学差异（P＝0.467）。两

组 患者 在 6个 月随 访期 内的 TIMI主 要 出血 事件 、

TIMI次要出血事件和联合出血终点事件的发生率

比较，差异均无统计学差异（P＞0.05；表3）。 

3  讨  论 

本研究分析了冠心病患者3个月内停用替格瑞

洛的原因及停药对患者6个月内临床转归的影响。结

果发现，3个月内停用替格瑞洛抗栓治疗的发生率为

25.55%，院内及出院时停用替格瑞洛的主要原因为

替格瑞洛相关呼吸困难、出血和非复杂冠状动脉病

变PCI术；院外停用替格瑞洛的主要原因为无法获取

药物和经济因素。研究还发现，3个月内停用替格瑞

洛增加了PCI患者主要和联合缺血终点事件发生的

风险。 

本研究显示，冠心病患者3个月内停用替格瑞洛

的发生率为25.55%，1个月内停用替格瑞洛的发生率

为21.34%，相对高于前期国外研究报道的ACS患者

PCI术后1个月内停用替格瑞洛的发生率（16.7%）[9]，

其差异可能与纳入研究的患者和随访时间不同有

关。本研究还发现冠心病患者院外停用替格瑞洛的

主要原因是无法获取药物和经济因素，占停药患者

比例的59.76%，而国外研究报道的患者院外停用替

格瑞洛的主要原因为替格瑞洛相关呼吸困难和出血

等不良副作用[9,10]。以上停药原因的差异考虑与替格

瑞洛在国内应用时间尚短，临床普及不够广泛有关。

因此，临床医师应在把握替格瑞洛适用范围的前提

下，更广泛地普及替格瑞洛应用，让更多的高危冠

心病患者获益。 

本研究对PCI术后患者随访6个月发现，3个月

内停用替格瑞洛的患者发生主要和联合缺血事件

的风险明显高于持续用药的患者。前期研究已证

实，过早停用抗栓治疗或抗栓治疗依从性差的ACS

患者1年内主要不良心血管事件、心源性死亡、支

架内血栓的发生风险明显增加 [11,12]。而且，血小板

抑制和患者结局试验（Platelet Inhibition and Patient 

Outcomes，PLATO）还证实，ACS患者服用替格瑞

洛的最大获益时间在替格瑞洛抗栓治疗1个月，患

者如过早停用替格 瑞洛可能 影响长期 获益 [3]。因

此，早期停用替格瑞洛抗栓治疗可能增加PCI患者

缺血事件发生的风险。另外，国内一项研究发现，

经过指导并提升替格瑞洛治疗依从性的患者与未

经指导的替格瑞洛治疗依从性差的患者相比，再住

院 率 明 显 降 低 [13] 。 目 前 替 格 瑞 洛 在 国 内 多 用 于

ACS，复杂冠状动脉病变PCI术后，以及存在氯吡

格雷低反应性等高血栓风险的患者 [5,14]，那么，对

 
表2  164例冠心病患者3个月内停用替格瑞洛单因素分析 

              Table 2  The single factor analysis of ticagrelor withdrawal within 3 months in 164 CAD patients          [n(%)]   

Reason associated with ticagrelor withdrawal 
Patients with ticagrelor withdrawal 
in-hospital and at discharge (n＝49) 

Patients with ticagrelor withdrawal 
after discharge (n＝115) P value 

Ticagrelor-related bleeding 11 (22.45) 8 (6.96) ＜0.005 

Ticagrelor-related dyspnea 16 (32.65) 2 (1.74) ＜0.001 

Other side effects associated with ticagrelor* 3 (6.12) 1 (0.87) ＜0.149 

PCI for non-complex coronary lesions 09 (18.37) 0 (0.00) ＜0.001 

Surgery or CABG 4 (8.16) 1 (0.87) ＜0.047 

Death 05 (10.20) 5 (4.35) ＜0.281 

Drug unavailability 0 (0.00) 79 (68.70) ＜0.001 

Cost consideration 1 (2.04) 19 (16.52) ＜0.009 
*Other side effects associated with ticagrelor include high serum uric acid level and gastrointestinal intolerance after ticagrelor treatment. 
CAD: coronary artery disease; PCI: percutaneous coronary intervention; CABG: coronary artery bypass grafting 

 
表3  6个月随访期间替格瑞洛停药对PCI患者临床终点事件的影响分析 

            Table 3  Impact of the ticagrelor withdrawal on clinical outcomes in PCI patients after 6-month follow-up      [n(%)]   

Event 
Patients with ticagrelor withdrawal 

within 3 months (n＝131) 
Patients receiving continuous 
ticagrelor treatment (n＝368) HR 95%CI P value 

Primary ischemia 6 (4.58) 3 (0.82) 6.62 1.17−37.36 0.032 

Secondary ischemia 9 (6.87) 15 (4.08)0 1.50 0.50−4.46 0.467 

Composited ischemia 15 (11.45) 18 (4.89)0 2.46 1.03−5.89 0.043 

TIMI major bleeding 2 (1.53) 1 (0.27) 2.10 0.09−49.95 0.541 

TIMI minor bleeding 19 (14.50) 62 (16.85) 0.96 0.51−1.80 0.889 

Composited bleeding 21 (16.03) 63 (17.12) 0.92 0.49−1.73 0.795 

PCI: percutaneous coronary intervention; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction trial 
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于此类患者而言，过早停用替格瑞洛抗栓治疗，可

能会降低替格瑞洛获益，从而增加患者严重缺血事

件的发生风险。由于本研究入选患者来自单中心，

且随访时间短，因此，关于替格瑞洛停药原因及临

床转归的分析结果还有必要在多中心、大规模的临

床研究中进一步证实。 
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