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Polypharmazie bei der Behandlung von
Parkinsonsymptomen: eine Nutzen-Risiko
Abwägung

Einleitung
Die Parkinsonkrankheit (PD) stellt ein komplexes syndroma-
les Phänomen dar, dessen zugrunde liegende Pathophysio-
logie nicht auf eine bestimmte Gruppe von (dopaminergen)
Neuronen oder das zentrale Nervensystem beschränkt ist,
sondern auch Funktionen des enterischen und autonomen
Nervensystems einschließt. Zur Behandlung der motorischen
Kardinalsymptome sind neben L-Dopa in Kombination mit
Dopa-Decarboxylase-Inhibitoren (DDCI), Dopaminagonis-
ten (DA), Monoaminooxidase (MAO)-B- und Catechol-O-
Methyltransferase(COMT)-Inhibitoren verfügbar. PD-Betrof-
fene leiden im Verlauf der Erkrankung häufig unter nichtmo-
torischen Symptomen, die über altersbedingte Veränderungen
hinausgehen [1]. Diese erfordern spezifische Therapieansätze,
und zahlreiche Medikamente können zur Behandlung von De-
pression, Demenz, Orthostase, Dranginkontinenz und anderen
Funktionsstörungen, wie schlafbezogenen Atmungsstörungen,
Schlafstörungen und gastrointestinalen Problemen eingesetzt
werden.

Bei der Kombination von Arzneimitteln zur Behandlung von
PD-Symptomen müssen erwünschte und unerwünschte Wir-
kungen bzw. Wechselwirkungen mit Medikamenten in Betracht
gezogen werden, die bei unabhängigen Begleiterkrankungen
erforderlich sind. Es gilt somit eine rationale pharmakologi-
sche Strategie zu entwickeln, die geeignete Medikamente für
Begleiterkrankungen berücksichtigt und gefährliche Wechsel-
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wirkungen vermeidet. Dies ist herausfordernd, da in klinischen
Studien nur einzelne Arzneimittel unter bestimmten Bedingun-
gen, aber nicht die Kombinationen mit anderen Arzneimitteln,
oder vermutete Wirkungen von Begleitmedikamenten unter-
sucht werden. Zugelassene Arzneimittel können für eine Wie-
derverwendung („re-purposing“) in Betracht gezogen werden,
wenn sie einen mutmaßlichen zusätzlichen Nutzen für PD-Be-
troffene haben, so beispielsweise blutdrucksenkende (z.B. Te-
razosin und Alfuzosin), antidiabetische (z.B. Exanitide) und
antidepressive Arzneimittel (z.B. Nortriptylin). Obwohl die zu-
grunde liegenden Mechanismen schwer fassbar bleiben, deuten
jüngste epidemiologische Studien sogar darauf hin, dass man-
che Komorbiditäten, wie z.B. Diabetes mellitus, auch das PD-
Risiko an sich beeinflussen [2]; der begleitende Einsatz von
GLP1-Analoga bzw. dualen GLP1/GIP-Analoga spielt eine Rol-
le für Symptomkontrolle und womöglich auch Krankheitsmo-
difikation [3, 4].

Die Auswahl geeigneter Medikamente zur Behandlung von
Komorbiditäten, die positive Auswirkungen auf PD-Symptome
haben könnten, erfordert eine enge Abstimmung und Zusam-
menarbeit der beteiligten Fachdisziplinen.

Synergistische Wirkungen von dopaminergen
Arzneimitteln
Die vorteilhafte Kombination von L-Dopa und einem periphe-
ren DDCI wurde in den frühen 1970er-Jahren erkannt, um die
Wirkungsdauer von L-Dopa zu verlängern, seine therapeuti-
schen Wirkungen zu glätten und Übelkeit und Herzrhythmus-
störungen zu vermeiden [5]. Der Nutzen lag auf der Hand und
Studien zur Bewertung eines möglichen Langzeitnutzens wur-
den daher nie durchgeführt.

Dopa-Decarboxylase-Inhibitoren (DDCI) begünstigen den
Abbau von L-Dopa über COMT zu 3-O-Methyldopa, das mit
L-Dopa an der Blut-Hirn-Schranke konkurrieren könnte. Pati-
enten, die mit L-Dopa/DDCI behandelt wurden, zeigten erhöh-
te Homocystein- und erniedrigte Methioninspiegel im Serum.
Parallel zur O-Methylierung von L-Dopa zu 3-O-Methyldo-
pa erfolgt die Umwandlung von SAM zu S-Adenosylhomocy-
stein und schließlich zu Homocystein. Homocystein fördert die
endotheliale Dysfunktion und stellt einen Risikofaktor für arte-
riosklerotische Gefäßerkrankungen, Neuropathie, neuropathi-
sche Schmerzen und Demenz dar [6]. COMT-Hemmung kann
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den L-Dopa-Metabolismus in mehrfacher Hinsicht verbessern
[7, 8]. Obwohl Kurzzeitstudien wie „Stride-PD“ keinen Nut-
zen für die COMT-Hemmung hinsichtlich des Auftretens von
Dyskinesien zeigten (wahrscheinlich aufgrund hoher L-Dopa-
Dosierungen und der kurzen Halbwertszeit von Entacapon),
ist das Konzept der DDC- und COMT-Hemmung sinnvoll und
die Kombination von L-Dopa (zusammen mit DDC-) und lang
wirksamen COMT-Hemmern wie Opicapon verdient eine wei-
tere Bewertung [9].

MAO-B-Inhibitoren haben ein günstiges pharmakokineti-
sches Profil und verbessern den Dopaminmangelzustand [10].
Sie bringen signifikante Verbesserungen der Motorik und ver-
zögern den Bedarf an L-Dopa [11]. Als Zusatz zu L-Dopa re-
duzieren MAO-B-Inhibitoren die „Off-Zeiten“ signifikant und
sind in ihrer Wirksamkeit mit COMT-Inhibitoren vergleichbar.
Rasagilin und Safinamid sind sicher und wirksam, wenn sie zu
einem frühen Zeitpunkt der Medikation hinzugefügt werden
[12]. Die Anwendung von MAO-B-Hemmern und DA führt
zu gleichwertiger Symptomkontrolle und womöglich werden
MAO-B-Hemmer zu selten eingesetzt [13]. Obgleich Fallserien
und manche Studien ein erhöhtes Risiko unerwünschter Arz-
neimittelinteraktionen suggerieren, scheint auch die zeitgleiche
Kombination von MAO-B-Hemmern und Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) gut toleriert zu werden: Die
Entwicklung eines serotonergen Syndroms ist seltener als an-
genommen, insbesondere wenn keine weitere serotonerge Sub-
stanz eingesetzt wird. Unter der Voraussetzung, dass die emp-
fohlenen Dosen nicht überschritten werden und die SSRI-Do-
sis niedrig gehalten wird, sind Citalopram und Sertralin sicher
[14]. Die Autoren machen gute Erfahrungen mit Duloxetin und
Nortriptylin (s. unten). Höher dosierte MAO-B Hemmer verlie-
ren ihre Selektivität und hemmen über die MAO-A den Abbau
von Noradrenalin und Serotonin, was allein ein serotonerges
Syndrom auslösen kann.

Zusammengenommen sprechen die Erkenntnisse aus den
verfügbaren klinischen und präklinischen Daten und den aktu-
ellen pathophysiologischen Konzepten für eine MAO-B-Hem-
mung als Baustein der PD-Therapie [15].

In Bezug auf die bevorzugte Verwendung von DA (gegen-
über L-Dopa) wurde kein Vorteil für die Einleitung einer The-
rapie mit DA hinsichtlich (nicht) motorischer Symptome fest-
gestellt [13, 16]. Obwohl kein anhaltender Nutzen festgestellt
wurde, fanden mehrere Studien, dass die Kombination von DA
mit L-Dopa nützlich ist, um das Auftreten von Dyskinesien zu
verzögern – wahrscheinlich aufgrund der verringerten tägli-
chen Dosierung von L-Dopa [17]. Nach unserer Kenntnis ist
die Kombination von DA mit L-Dopa hilfreich, um die Do-
sierung von L-Dopa auf einem niedrigeren Niveau zu halten
(<400mg täglich, wie aus der „Stride-PD“-Studie geschätzt),
um so die Zeit bis zum Auftreten motorischer Komplikationen
zu verlängern. Zusätzlich zur langen Halbwertszeit kann ein
DA weitere positive Wirkungen ausüben, wie Pramipexol bei
Depression, Rotigotin auf die Schlafqualität oder Piribedil bei
Aufmerksamkeitsstörungen [18].

Amantadin übt synergistische Effekte mit dopaminergen
Medikamenten aus: Es erleichtert die Dopaminfreisetzung und
blockiert N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor vermittelte
glutamaterge Exzitation sowie Kalziumeinstrom in striatalen
Neuronen, was eine wichtige Rolle bei der Verhinderung von

Dyskinesien spielt [19, 20]. Amantadin wurde in einer großen
kanadischen Kohorte mit verringerter Mortalität und Demenz
in Verbindung gebracht [21].

Zur kombinierten Anwendung von L-Dopa (mit DDCI) zu-
sammen mit COMT- und MAO-Hemmern sowie DA und ge-
gebenenfalls auch Amantadin im Vergleich zur L-Dopa-Mono-
therapie liegen keine klinischen Studiendaten vor. Das derzei-
tige Wissen über die ZNS-Dopamin-Homöostase und die ver-
fügbaren präklinischen Daten sprechen für eine solches Kom-
binationsquintett.

Medikamente mit vermuteten Vorteilen für
Parkinsonsymptome

Bronchitis
Die Mukolytika N-Acetylcystein (NAC) und der Bromhexin-
metabolit Ambroxol kommen interessanterweise wegen ver-
muteter positiver Auswirkungen als Begleitmedikamente für
die PD in Betracht. N-Acetylcystein (NAC) wurde ähnlich wie
Glutathion wiederholt untersucht, da PD im Allgemeinen mit
oxidativem Stress und im Besonderen mit erniedrigten Gluta-
thionspiegeln in der Substantia nigra in Verbindung gebracht
wurde. Es liegen jedoch nur begrenzte und widersprüchliche
Daten zu klinisch bedeutsamem Nutzen vor [22].

Ambroxol verbessert die lysosomale Biochemie bei Gluco-
cerebrosidase-Mutationen in vitro [23] und wurde in mehreren
kontrollierten Studien eingesetzt. Es erhöht die Menge löslichen
Alpha-Synukleins im Liquor – ob dies den Verlauf der PD
verbessert, ist Gegenstand laufender Untersuchungen [24].

Delir und Psychose
Typische Neuroleptika dürfen wegen der dopaminantagonisti-
schen Wirkung nicht eingesetzt werden; so kommen nur Clo-
zapin und Quetiapin in Betracht. Obwohl Clozapin bei der
Behandlung von Psychosen klar überlegen ist, wird Quetiapin
in der klinischen Praxis häufig verwendet, da bei Einsatz von
Clozapin regelmäßige Blutbildkontrollen erforderlich sind. Clo-
zapin ist bereits in niedrigen Dosen (12,5–25mg) wirksam und
kann auch bei Tremor in höheren Dosen nützlich sein, jedoch
mit zunehmender anticholinerger Wirkung.

Demenz
Fast 40% der PD-Betroffenen entwickeln im Verlauf ihrer Er-
krankung eine Demenz. Unter den Cholinesterasehemmern ist
nur Rivastigmin für die Behandlung der PD-Demenz zugelas-
sen. Neben dem geringen positiven Effekt auf die Leistung des
deklarativen Gedächtnisses weisen Studien auf eine Verringe-
rung der Sturzhäufigkeit bei älteren Menschen hin [25, 26]. Das
Risiko von Wechselwirkungen ist gering, da Rivastigmin kein
CYP-P450-Substrat ist. Wechselwirkungen mit Anticholinergi-
ka wurden nicht untersucht. Einige Fallberichte beschreiben
eine Regression von Halluzinationen unter Rivastigmin.

Depression
Depressionen gehören zu den häufigsten nichtmotorischen
Symptomen bei PD [27] und wurden trotz ihrer Bedeutung
bei PD nur in wenigen Studien untersucht. Das trizyklische
Nortriptylin (aktiver Metabolit von Amitriptylin) zeigt in
doppelblinden, placebokontrollierten Studien wiederholt sig-
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nifikante Wirksamkeit und Überlegenheit gegenüber Paroxetin
[28]. Nortriptylin hat hauptsächlich noradrenerge, weniger se-
rotonerge Eigenschaften; mögliche vorteilhafte Wirkungen der
(schwachen) anticholinergen Komponente sind Verringerung
von Tremor und Harndrang. Es wirkt vorwiegend stimmungs-
fördernd, psychomotorisch aktivierend und zeigte positive
Effekte in präklinischen Experimenten zur Alpha-Synuklein-
Aggregation [29]. Pramipexol zeigt antidepressive Wirkungen
auch bei Major Depressive Disorder (MDD), bei bipolarer
Depression und bei PD mit komorbider MDD [18, 30].

Diabetes
Verschiedene Daten deuten auf eine Assoziation von Diabetes
Typ 2 (DMT2) und PD hin. Beide chronische Krankheiten tei-
len ähnliche gestörte Signalwege, einschließlich Entzündung,
ER(Endoplasmatisches Retikulum)-Stress, Autophagie und ge-
störter Insulinsignalisierung [31]. Glitazone wurden mit einem
verringerten Risiko für PD in Verbindung gebracht, die Ergeb-
nisse einer Vergleichsstudie, in der der PPAR-γ-Rezeptorago-
nist Pioglitazon verwendet wurde, um das Fortschreiten der
PD zu modifizieren, stützten diese Hypothese nicht [32].

Einige Daten aus der Grundlagenforschung weisen auf vor-
teilhafte Wirkungen von Metformin hin – epidemiologische
Daten sind hierzu jedoch widersprüchlich: In einer Kohorten-
studie, die bis zu 12 Jahre lang etwa 9300 Probanden in Taiwan
begleitete, verdoppelte sich das Risiko an PD zu erkranken in-
nerhalb von 12 Jahren [33]. Andererseits weisen die Ergebnisse
einer retrospektiven Längsschnittstudie (Daten aus den Patien-
tenakten der Veterans’Affairs Krankenhäuser der USA) auf eine
signifikante Verringerung von neurodegenerativen Erkrankun-
gen bei Metformin-Exposition über mindesten 2 Jahre hin [34].

Exenatid ist ein glukagonähnlicher Peptid-1(GLP-1)-Re-
zeptoragonist, der die Insulinfreisetzung sowie die Prolife-
ration von β-Inselzellen stimuliert und deren Apoptose re-
duziert, möglicherweise die Funktion von Dopamin stärkt,
entzündungshemmende Wirkungen vermittelt und die Ener-
giehomöostase verbessert. In 2013 wurden vielversprechende
Ergebnisse gemeldet, die kürzlich in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie bestätigt wurden [3].
Nach 60 Wochen verbesserte sich der MDS-UPDRS 3 im „Off“
in der Exenatidgruppe um einen Punkt, verschlechterte sich
jedoch in der Placebogruppe um zwei Punkte. Nach unserer
Meinung müssen insbesondere (übergewichtige) PD-Patien-
ten mit DMT2 beraten werden, ob sie für eine Behandlung
mit Exenatid geeignet sind – ob die GLP-1-Agonisten auch
für alle anderen PD-Betroffenen von Vorteil sein könnten,
ist wahrscheinlich, aber noch nicht Gegenstand der aktuellen
Zulassung.

Hyperlipidämie und Hyperurikämie
Epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass sich die Be-
handlung mit Statinen günstig auf das Risiko an PD zu er-
kranken auswirken könnte. Andererseits zeigten Analysen kli-
nischer Studiendaten, dass sich moderat erhöhte Cholesterin-
spiegel günstig auf den Verlauf auswirken [35]. Ebenso scheint
eine erhöhte Harnsäure den Verlauf der PD zu verbessern [36].
Diese Daten sprechen für die Verträglichkeit erhöhter Spiegel
von Gesamtcholesterin und Harnsäure insbesondere bei Män-
nern mit PD.

Epilepsie
Zahlreiche Berichte belegen dieWirkung des Antikonvulsivums
Zonisamid auf motorische PD-Symptome in der japanischen
Bevölkerung, zuletzt auch bei Patienten mit Demenz mit Le-
wy-Körperchen [37]. Auch Studien aus Europa und den USA
belegen diese positiven Effekte. Fallberichte über die positi-
ven Wirkungen auf Halluzinationen und möglicherweise auch
„Freezing“ wurden in placebokontrollierten Studien noch nicht
belegt und Zonisamid ist in Deutschland nicht für die Behand-
lung von PD-Symptomen zugelassen.

Wenn jedoch eine Therapie für fokale Anfälle ohne Genera-
lisierung erforderlich ist, sollte Zonisamid in Betracht gezogen
werden [38].

Hypertonie
Bei gleichzeitiger hypertensiver Erkrankung und insbesonde-
re, wenn bereits ein Calciumantagonist vom Dihydropyridin-
typ verschrieben wurde, kann auf Isradipin umgestellt wer-
den, da dieser Calciumkanalblocker vom L-Typ eine vorteil-
hafte Wirkung auf die dopaminerge Neurotransmission haben
könnte [39]. Epidemiologische Daten hatten auf eine potenziel-
le Schutzwirkung von Isradipin hingewiesen, und Arbeiten mit
Nagern deuten auf eine „verjüngende“ Wirkung auf dopaminer-
ge Neuronen hin [40]. Bei klinischen Studien (STEADY-PD III)
zeigte sich, dass die gemessenen Isradipin-Plasmakonzentratio-
nen nicht mit den Veränderungen der Krankheitsschwere, der
Behinderung oder der Lebensqualität von PD korrelierten. Nur
höhere Isradipin-Expositionen waren signifikant mit der späte-
ren Notwendigkeit einer symptomatischen Therapie und einer
niedrigeren kumulativen L-Dopadosis über 36 Monate verbun-
den [41].

Terazosin, Alfuzosin und Doxazosin (TAD) sind α1-adren-
erge Rezeptorantagonisten, die die glatte Muskulatur entspan-
nen und bei Hypertonie und gutartiger Prostatahyperplasie ein-
gesetzt werden (wie auch Tamsulosin). Unabhängig vom α1-
adrenergen Antagonismus verbessern TAD die Glykolyse, wo-
durch ATP erhöht und Apoptose gehemmt wird. PD-kranke
Männer, die mit TAD behandelt wurden, zeigten ein verlang-
samtes Fortschreiten der motorischen Behinderung gegenüber
Tamsulosin [42].

Zu vermeidende Kombinationen
Arzneimittel mit anticholinergen Eigenschaften (u. a. Urologi-
ka, Trizyklika, Neuroleptika, Antihistaminika) sollten nur nach
sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwägung angewandt und „typi-
sche“ Neuroleptika wie auch Metoclopramid bei PD-Betrof-
fenen vermieden werden.

Arzneimittel, die zu einem verlängerten QT-Intervall führen
können (z.B. Amiodaron, Sotalol), dürfen nicht mit Aman-
tadin kombiniert werden. Die wichtigsten Wechselwirkungen
zwischen Arzneimitteln zur Behandlung von PD sowie von Be-
gleiterkrankungen sind in eTabelle 1 aufgeführt.

Andererseits können Risiken überbewertet werden und zu-
nehmend scheinen Therapien aufgrund von Bedenken, Sicher-
heitsstandards oder -richtlinien nicht einhalten zu können, im
Umkehrschluss eher zurückgehalten zu werden. So muss zwar
dringend von der Kombination eines SSRI (z.B. Fluoxetin), No-
radrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA,
z.B. Mirtazapin) und/oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
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nahmehemmer (SNRI, z.B. Venlafaxin) mit einem nichtselek-
tiven MAO-A-Hemmer abgeraten werden, da die Entwicklung
eines serotonergen Syndroms die Folge sein könnte. Die Kom-
bination mit MAO-B-Hemmern jedoch birgt ein viel geringe-
res Risiko. Eine große Studie der US-amerikanischen Parkinson
Study Group, an der 4578 PD-Patienten teilnahmen, identifi-
zierte nur wenige Patienten mit leichten Nebenwirkungen [43].
Problematischer ist die Warnung vor (den erwünschten) syn-
ergistischen Effekten und der erhöhten Wirksamkeit bei der
Kombination von L-Dopa und DA und/oder MAO-B-Hem-
mern.

CYP450 und P-Glykoprotein-Interaktionen
Wir empfehlen, Patienten explizit hinsichtlich der Anwen-
dung von nicht verschreibungspflichtigen Medikamenten zu
befragen. Insbesondere Johanniskraut wird häufig verwen-
det und ist ein potenter Cytochrom-P450- und P-Glykopro-
tein(Pgp)-Induktor. P-Glykoprotein (äquivalent zu MDR1,
ABCB1, CD243*) ist das Haupt-Effluxprotein der Transpor-
tersuperfamilie der ATP-Bindungskassetten [44]. Theoretisch
könnte L-Dopa die Ausflusskapazität von Pgp beeinträchtigen,
die Konsequenzen sind jedoch ungewiss bzw. nicht untersucht.
Das Risiko einer schweren Wechselwirkung über CYP450 und
Pgp mit den PD-Medikamenten scheint im Allgemeinen eher
gering (eTabelle 1). Nikotin ist ein CYP1A2-Induktor, der die
Plasmaspiegel von Rasagilin und Clozapin senkt. Koffein ist
ein nichtselektiver Adenosin-A2A-Antagonist und verbessert
die Resorption von L-Dopa.

Mit L-Dopa häufig zusammen verschriebene
Arzneimittel
Die 10 häufigsten Kombinationen von Arzneimitteln mit L-Do-
pa (in Kombination mit Benserazid oder Carbidopa) in der Ver-
schreibungspraxis wurden aus einer Umfrage des IQVIA IMS
Diagnosis Monitor® identifiziert (in absteigender Reihenfolge):

Pramipexol, Pantoprazol, Metamizol(-Natrium), Torasemid,
Bisoprolol, Quetiapin, Ropinirol, Acetylsalicylsäure (ASS), Ra-
mipril, Pregabalin. Drei dieser Medikamente sind Schmerzmit-
tel, wobei ASS vermutlich überwiegend zur prophylaktischen
Anwendung im kardiovaskulären Bereich verschrieben wird.
Bisoprolol ist ein β-adrenerger Antagonist mit nur geringem
Potenzial, die Blut-Hirn-Schranke zu überschreiten und wird
daher wahrscheinlich nicht zur Behandlung von Tremor ein-
gesetzt. Unter den verbleibenden Verbindungen befinden sich
zwei nicht-ergolin langwirkende DA sowie Quetiapin und Pan-
toprazol, Letzteres spiegelt wahrscheinlich die weitverbreitete
Verwendung von Protonenpumpenhemmern (PPI) in der all-
gemeinen Bevölkerung wider, die mittlerweile kritisch disku-
tiert wird. Ein 65%iger Anstieg des Risikos eines Vitamin-B-12-
Mangels war auf die Einnahme von PPIs über einen Zeitraum
von mehr als zwei Jahren zurückzuführen [45]. Dies ist von be-
sonderer Bedeutung für PD-Betroffene, da diese ein erhöhtes
Risiko für einen Vitamin-B12-Mangel aufweisen (erhöhter Me-
thylgruppenverbrauch unter L-Dopa und Kompensation von
erhöhtem Homocystein).

Derzeit gibt es nur theoretische Überlegungen, jedoch keine
umfassenden klinischen Daten zur kombinierten Anwendung
eines dopaminergen Quintetts von L-Dopa (mit DDCI) zusam-
men mit COMT- und MAO(B)-Hemmern, DA, Amantadin

Hier steht eine Anzeige.
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oder sogar anderen Arzneimitteln für Begleiterkrankungen –
weder im Hinblick auf Wirksamkeit, Verträglichkeit oder un-
erwünschte Nebenwirkungen. Jede Kombination muss daher
sorgfältig abgewogen werden und „nihil nocere“ muss über
alle anderen Überlegungen gestellt werden. Der fortgeschrit-
tene PD-Zustand des älteren Menschen erfordert besondere
Aufmerksamkeit. Das altersgerechte System zur Klassifizierung
von Arzneimitteln (FORTA), das als klinisches Instrument zur
Überwachung und Optimierung der Arzneimitteltherapie älte-
rer Patienten entwickelt wurde, kann hilfreich sein, auch wenn
hier der Sicherheitsaspekt ganz im Vordergrund steht und spe-
zifische Bedürfnisse von PD-Betroffenen nicht berücksichtigt
sind.
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