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Introduction
Multiples fonctions biologiques

e \asodilatateur
* Bronchodilatateur
e Bactéricide

* Neurotransmetteur

MOLECLLE OF
THE YEAR

Robert F. Furchgott Louis J. Ignarro Ferid Murad



Introduction
Ou est produit le NO?
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* Diminution de 90% chez sains et
asthmatiques par inhibition de I'iNOS

Gustafsson LE, et al. Biochem Biophys Res Commun. 1991
Hansel TT et al. FASEB J 2003



Introduction
Ou est produit le NO?
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Introduction
Le NO exhalé chez les asthmatiques

* iNOS surexprimée dans I'asthme
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Introduction
Le NO exhalé chez les asthmatiques

Asthme allergique précoce: inflammation de type 2/Th2
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Introduction

Le NO exhalé chez les asthmatiques

Asthme éosinophilique tardif : inflammation de type 2
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Introduction
Mesure du FENO

Characteristics Chemiluminescence Electrochemical

Weight 40 kg | kg
Sensitivity <| ppb >5 ppb
Response time  <| second >0 seconds
External Yes No
calibration

Price 50,000 EUR 4,000 EUR

» chemiluminescence
analyser (NIOX Flex™)
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A
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Maniscalo M, et al. Medical Devices: Evidence and Research 2016



Introduction

Mesure du FENO: débit 50 ml/s
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Question 1

Manon, 19 ans, ne fume pas

Asthme atopique par sensibilisation aux acariens
Visite de routine, en automne

Sous ICS/LABA faibles doses

ACQ: 0,5, va tres bien, pas de virose, pas de
rhinite

VEMS 112% VP

FENO il y a 6 mois: 16 ppb, ce jour 45 ppb



Question 1
le NO est augmenteé car:

A. Elle a arrété de prendre son traitement de
fond

B. Elle vient de manger une salade César
C. C'est un jour de « Smog »
D. Elle a pris 15 kg

E. Elle a bu un café avant la consultation
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Introduction
Mesure du FENO
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Introduction
Mesure du FENO

Healthy status Asthma
NO NO NO NO Air polution
T Soluble mediator \ T / (oxidalive stess)  Allergen exposure

i s 40y "lah
Corticostergid-
sansiive machanism N

Corticostercid-
resistant mechanism
IL-41L-13
(Homeostatic, source unknown) (Th2 cells, mast cells. eosinaphils)

* Infections virales: Effet de +5 a +13 ppb

Murphy AW, et al. Chest 1998 Aug;114(2):452-6.



Introduction
Mesure du FENO

* Aliments riches en nitrites: laitue, épinards.
Une assiette de salade + une portion d’épinards: + 45%/+60%
U'effet persiste 15 h

Olin AC, et al.Respir Med 2001 Feb;95(2):153-8
Vindts AM, et al. Chest 2005 Oct;128(4):2465-70

* Manoeuvres de spirométrie: controversé! Effet de -10% -13%,
disparait a 15 minutes

Silkoff PE, et al. Am J Respir Crit Care Med 1999;159:940-4.
Prieto L, et al. ] Asthma 2013;50:623-8, Michils A, et al. JACI 2016;137:806-12.

e (Caféine: controverse! Effet de -13 a 20% apres 1-2 tasses

Bruce C, et al. Thorax 2002;57:361-363
Taylor ES, et al. Am J Respir Crit Care 2004.169(9):1019-21.

* Pollution: O;, NOx, PM10: une augmentation de 0.020 ppm
d’O, fait augmenter le FENO de 3 ppb

Modig L, et al. Epidemiology 2014 Jan;25(1):79-87




Introduction
Mesure du FENO: contexte

Stable asthma

Cut point for sterold
responsiveness

Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.



Introduction
Mesure du FENO: contexte

TABLE 3. LOW Feyo (< 25 ppb [< 20 ppb IN CHILDREN]): IMPLIES
NONEOSINOPHILIC OR NO AIRWAY INFLAMMATION*

Diagnoss
In a symptomatic patient {(chronic cough and/or wheeze and/or shortness
of breath for > 6 wk) presenting for the first time, the patientis unfikely to
benefit from a trial of inhaled corticosteroid treatment, passible etiologies:
Other pulmonary/airway causes:
Rhinosinusitis
Noneosinophilic asthma
Reactive airways dysfunction syndrome
COPD
Bronchiectasis
Cystic fibrosis, pamary ciliary dyskinesa
Extended post-viral bronchial hyperrespornsiveness syndrome
Vocal cord dysfunction
Nonpulmonary/airway causes:
Anxiety-hyperventilation
Gastroesophageal reflux disease
Cardiac disease/pulmonary hypertension/pulmonary embolism
Confounding factors
Smoking
[ Obesity

TABLE 4. HIGH Feyo (> 50 ppb [> 35 ppb IN CHILDREN])
ORRISING Feyg (> 40% CHANGE FROM PREVIOUSLY STABLE
LEVELS): IMPLIES UNCONTROLLED OR DETERIORATING
EOSINOPHILIC AIRWAY INFLAMMATION*

Diagnosis
In a symptomatic patient {chronic cough and/or wheeze and/or shortness

of breath during past > 6 wk) presenting for the first time, possible
etiologies:

Atopic asthma

Eosinophilic bronchitis

COPD with mixed inflammatory phenotype

That the patient is likefy to benefit from a trial of inhaled corticosteroid
treatment

Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.




Introduction: résumé

Le NO exhalé chez les asthmatiques:

* Est produit par I'épithélium bronchique

* Est produit principalement dans les voies
aériennes distales

* Reflete la dysfonction épithéliale

» Reflete I'inflammation Th2 et/ou T2 (IL-4/14)

* Facteurs importants: contexte, age, atopie,
tabac
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Question 3
Les recommandations GINA disent...

A Le FENO peut remplacer un test de provocation
bronchique pour le diagnostic d’asthme

B Sile FENO est < 50 ppb, et que vous suspectez un
asthme : cela ne sert a rien de traiter par ICS

C Le FENO est nécessaire pour le suivi des patients
asthmatiques adultes

D Le FENO peut aider le clinicien a vérifier la
compliance dans I'asthme sévere

E Le FENO peut aider le clinicien a prédire une
réponse favorable aux ICS et a 'omalizumab
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Le FENO dans l'asthme:

gue dit GINA?

* FENO non recommandeé pour le diagnostic ou
le suivi. ICS pour tout diagnostic d’asthme.

* FENO >300% VP sous ICS: augmentation du

risque d’exacerbations

Feno % predicted

<300% >300% P
Outcomes during follow-up year (n = 199) (n = 105) value
Patients with >7 SABA
canisters dispensed
Unadjusted 1.00 2.46 (1.58-3.83) <.001
Adjusted 1.00  2.26 (1.46-3.50) <.001
Patients with >2 OCS
courses with asthma exacerbations
Unadjusted 1.00 3.41 (1.17-9.92) .024
Adjusted 1.00  3.26 (1.17-9.10) .024

Zeiger RS, et al. ) Allergy Clin Immunol 2011;128:412-4.



Le FENO dans I'asthme:
gue dit GINA?

 Dans lI'lasthme sévere,

FENO>20 ppb sous ICS HD/CSS:

—inflammation T2 persistante

—>Meilleure réponse a 'omalizumab/dupilumab

 Dans I'asthme sévere, un traitement accompagné
d’ICS pendant 5-7 jours avec mesures de FENO

réflete bien I'adhérence (chute de FENO de 47%
versus 79%)

McNicholl DM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186(11):1102-8
Hanania N et al. Am J Respir Crit Care Med 2013



Le FENO dans l'asthme:
outil diaghostique

26 études (4518 patients, 3 études pédiatriques), 2003-
2015, en centres spécialisés

17/26 études >90% patients avaient eu un TPB
Niox Mino/Niox Flex, valeurs de 10,5-64 ppb

Cut off a >45-50 ppb pour avoir une VPP>70% et
déterminer la sensibilité aux ICS

Augmenter |la valeur augmente la spécificité
uniguement

Diagnostic OR =9,23

Karrasch S. et al. Thorax 2017



Le FENO dans l'asthme:
outil diagnostique

A

Study Sensitivity 95% Cl Study Specificity 95% CI
Arora 2006 —- 0.63 [0.55,0.71) Arora 2006 —— 0.59 [042,0.73)
Cordeiro 2011 —— 0.78 {0.64,0.88] Cordeiro 2011 — 091 [0.82; 0.96)
ElHalawani 2003 - 0.94 [0.60; 0.99] ElHatawani 2003 —— 0.31 [0.20; 0.46)
Florentin 2014 —_— 0.68 [0.46;0.84]  Florentin 2014 S 0.56 [0.48; 0.63]
Fortuna 2007 —— 0.76 [0.56; 0.89) Fortuna 2007 —— 0.64 [0.46;0.79]
Fukuhara 2011 —— 0.78 [0.64;0.88) Fukuhara 2011 —— 0.88 [0.67; 0.96]
Giovannini 2014 0.16 {0.06; 0.36] Giovannini 2014 ——% 0.98 [0.82; 1.00]
Heffler 2006 —— (.76 0.54; 0.90} Heffier 2006 —— 0.60 [0.42,0.73]
Katsoulis 2013 - 048 [0.35,062)  Katsoulis 2013 —&— 084 [0.73,091)
Kostikas 2008 —— 0.52 [0.40;0.64] Kostikas 2008 — 084 [0.75;0.91]
Kowal 2009 -# 088 [0.82,0.92] Kowal 2009 - 0.83 [0.78; 0.85]
Linkosalo 2012 — 0.71 [0.49; 0.86] Linkosalo 2012 —i—— (.81 [0.54;0.94]
Malinovschi current 2012 - 056 [0.39;0.71]  Malinovschi current 2012 —- 082 [0.72,089)
Malinovschi ex-smoker 2012 —— 0.62 [0.41;0.80) Malnovschi ex-smoker 2012 —=— 085 [0.72,0.99)
Malinovschi never-smoker 2012 —8— 0.77 10.63;0.87) Malinovschi never-smoker 2012 —i— 0.63 [0.51;0.74)
Pedrosa 2010 —8— 0.74 [0.57;0.85) Pedrosa 2010 —— 0.72 [0.61,0.81)]
Pizzimenti 2009 — e 0.77 [0.51;091) Pizzimenti 2009 & 088 [0.81,0.92)
Sato 2008 —— 079 [0.65;0.88) Sato 2008 —— 090 [0.72,0.97)
Schleich 2012 036 [0.26;046]  Schieich 2012 -# 095 [0.89;058)
Schneider 2013 0.49 [0.41,0.57] Schneider 2013 +=- 0.75 [0.69; 0.80]
Sivan 2009 —&-  0.85 [0.75,0.92] Sivan 2009 —8- 088 [0.75,0.94]
Smith 2004 —— 0.86 [0.64; 0.96] Smith 2004 ——  0.79 [0.62,0.90)
Smith 2005 —— 0.55 [0.37:0.72) Smith 2005 —— 0.9 [0.73,0.97]
Tilemann 2011 0.29 [0.21;0.40) Tiemann 2011 -+ 0.92 [0.85; 0.95]
Voutilainen 2013 i 0.44 [0.28;0.61] Voutdainen 2013 —# 0.82 [0.78; 0.95]
Wang bronchodilatation 2015 -5 0.72 [0.65;0.78]  Wang bronchodiatation 2015 = 0.75 [0.70;0.79]
Wang bronchoprovocation 2015 —- 0.52 {0.43,0.61] Wang bronchoprovocation 2015 = 0.95 [092,0.97]
Woo 2012 e 057 [0.49,064]  Woo 2012 —# 087 [0.78,0.99)
Zhang 2011 —i— 0.74 [0.58; 0.85) Zhang 2011 —— 0.86 [0.76; 0.92]

r T T T T 1 r T T T T 1
Sn 65% 0 02 04 06 08 1 Sp 82% 0 02 04 06 08 1

Sensitivity Specificity

Karrasch S. et al. Thorax 2017



Le FENO dans |'asthme:
phénotypage
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FENO<26ppb: 85% de ne pas avoir d’ éosinophilie
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Le FENO dans l'asthme:

phénotypage
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Le FENO dans |'asthme:
phénotypage
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Le FENO dans l'asthme:
SUIVI

TABLE 5. GEMERAL OUTLINE FOR Feye INTERPRETATION: SYMPTOMS REFER TO COUGH AND/OR WHEEZE AND/OR
5HORTMESS OF BREATH*

Fespr, == 25ppb Feaym 25-50 ppb Fesp = 50 ppb
(=20 ppb in children) {20-35 ppb in children) {35 ppb in children)
Diagnosis
Symptoms present during Eosinophilic aireay Be cautious Eodnophilic aireray inflammation
past 6+ wh inflammation unlikely Evaluate clinical context present
Alternative diagnoses Monitor change in Feayq over time Likely to benefit from 1C5

Uinlikely to benefit from 1035

Monitoring (in Patients with Diagnosed Asthma)

Symptoms present Possible alternative diagnoses Persistent allergen exposure Persistent allergen exposure
Unlikely to benefit from increase Inadequate |C5 dose Poor adherence or inhaler technique
in IC5 Poor adherence Inadequate IC5 dose
Steroid resistance Risk for exacerbation
Steroid resistance
Symptoms absent Adeguate 1G5 dos Adequate IC5 dosing IC5 withdrawal or dose redudtion may
Good adherence Good adherence result in relapse
IC5 taper Monitor change in Feayg Poor adherence orinhaler technique

Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.




Le FENO dans |'asthme:
SUlVI
* 3500 participants, (91.7% ont complété I'étude)

* 16 études avec FENO (7 adultes, 9 pédiatriques)
- effet sur les exacerbations chez I'adulte

- OR 0.60 (95% Cl1 0.43 - 0.84)

Pas d’effet sur doses ICS, VEMS, symptomes

* Suivi réservé aux asthmatiques T2/Th2
exacerbateurs frequents?

Petsky HL, et al. Thorax 2018



Le FENO dans lI'asthme:
Sulivi
* Atopie, tabagisme
* Durée de suivi: 18-52 semaines
* Définition des exacerbations
* Algorythmes
* Seuils NO (12-50 ppb)/sp eo (2-8%)
e 7/16 études sponsorisées par Aerocrine ©
* 6/22 pas en double-aveugle

Petsky HL, et al. Thorax 2018



Question 2

Said, 45 ans, non fumeur

Asthme éosinophilique, non atopique,
polypose associée, pas d’allergie aux AINS/ASA

En exacerbation suite a une virose
VEMS 67% VP, FENO 44 ppb

En état stable, il y a 4 mois

VEMS 83% VP, FENO 65ppb



Question 2
Le NO est abaisse

A Il s’est mis a fumer du tabac

B Il s’est mis a fumer du cannabis

C Linfirmiere a fait les EFR avant le FENO
D C’est a cause de son rhume

E Le bronchospasme fait baisser le FENO
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Le FENO dans l'asthme:
SUIVI

AMP/Methacholine Acariens
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Le FENO dans
SUIVI

I'asthme:

o Muscias
A \

Epithalum
\ surface épithéliale

Diminution de la

FENO abaissé

distance de diffusion

Hypersécrétion:
augmentation de la

Ho LP, et al. Eur Respir J 2000 Jun;15(6):1009-13.
de Gouw HW, et al. Am J Respir Crit Care Med 1998 Jul;158(1):315-9.

Deykin A, et al. Am J Respir Crit Care Med 1998 Mar;157(3 Pt 1):769-75

Michils A et al. Resp Physiol Neurobiol 2013; 185:313-318



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=4923225_fphys-07-00255-g0002.jpg
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Le FENO dans l'asthme:
SUIVI
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Le FENO dans l'asthme:
Sulivi
* Le FENO reflete a la fois I'inflammation bronchique

T2/Th2 et le calibre bronchique (petites voies
aériennes)

* Recommandations GINA: importance du calibre

Exhaled nitric oxide

Measurement of the fractional concentration of exhaled nitric oxide (FENO) is becoming more widely available in some
countries. It is modestly associated with levels of sputum and blood easinophils.” FENO has not been established as
useful for ruling in or ruling out a diagnosis of asthma, as defined on p.14. FENO is higher in asthma that is
characterized by Type 2 ainway inflammation”® but it is also elevated in non-asthma conditions (e.g. eosinophilic
bronchitis, atopy, allergic rhinitis, eczema), and it is not elevated in some asthma phenotypes (e.g. neutrophilic asthma).
Several other factors affect FENO levels:” it is lower in smokers and is decreased during bronchoconstriction and in the
early phases of allergic response;” it may be increased or decreased during viral respiratory infections”




Le FENO dans l'asthme:
SUIVI
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Bon reflet du controle de
I’'asthme par le FENO

= bronchoconstriction proximale
prédominante probable

Michils A, et al. Eur Respir J 2017




Le FENO dans |'asthme:
suivi/tabagisme

FENO et ACQ chez 411 asthmatiques non fumeurs et 59
asthmatiques fumeurs sur au moins deux visites

Pour des scores ACQ identiques(1.5 versus 1.7), FENO
plus bas chez les fumeurs: 18.1 ppb versus 33.7 ppb.

Diminution du FENO <20% exclut une amélioration du
contrble de I'asthme dans les 2 groupes (NPV 78% vs
72%)

Augmentation du FENO <30% exclut une déterioration
du controle de I'asthme dans les 2 groupes (NPV 86% vs
84%).

Les modifications séquentielles de FENO sont en relation
avec le contrble de I'asthme méme chez les fumeurs.

Michils A, et al. Eur Resp J 2009



Le FENO dans I'asthme:
suivi/salbutamol
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Le FENO dans I'asthme:
suivi/salbutamol
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Le FENO dans I'asthme:
suivi/ICS

250 +
100 BUD Oug
200 4
n BUD —e— High NO
s 100 —e—Low NO
.a 150 Hs —&— All subjects
56+

axhatad NC (ppb)

2
%Ma-w- S

BUD

. 800ug
+ 50 4

ASTHMA  NOASTIMA ;

b

Visit

Alving et al. Eur Respir J 1993

Kharitonov et al. Lancet 1994 Silkoff P et al. Chest 2001



Question 4

Said, 45 ans, non fumeur

Asthme éosinophilique, non atopique,tardif,
polypose nasale associee, pas d’allergie aux
AINS. FENO 44 ppb sous ICS en état stable.

Bénéficie d’un anti IL-5, car exacerbations
itératives

Comment évoluerait son FENO suite a ce
traitement?



Question 4
Traitement par anti IL-5: le FENO

A Diminue chez la majorité des patients
B Reste inchangé
C Augmente chez la majorité des patients



Question 4
Traitement par anti IL-5: le FENO

A Diminue chez la majorité des patients
B Reste inchangé
C Augmente chez la majorité des patients



Le FENO dans l'asthme:
suivi/biothérapies

_es anti IL-4/13: dupilumab
es anti IL-13: lebrikizumab

"anti TSLP: tezepelumab

- diminuent le FENO dans l'asthme sévere apres
traitement

Mais pas les anti IL-5

Wenzel S, et al. Lancet 2016; 388: 31-44
Pavord |, et al. Lancet 2012; 380: 651-59
Corren J, etal . N Engl J Med 2017; 377:936-46



Mepolizumab et FENO

Placebo group 75 mg mepolzumab

250 mg mepolzumab 750 mg mepolizumab

(n=155) group (n=153) group (n=152) group (n=156)
Rate of clinically significant exacerbations per patient per year* 2-40 (0-11) 124{012) 1-46 (011) 115 (0-12)

Ratio to placebo - 0-52 (0-39 t0 0.69) 061(046t0081) 048(0-36t0064)
Rate of exacerbations requining admission or visit to emergency 0-43(0-24) 0-17 {0-30) 0-25 (0-26) 0-22{0-26)
department per patient per year*

Ratio to placebo 0-40 (0-19 to 0-81) 058 (0-30101-12) 0-52 (0-27 t0 1-02)
Rate of exacerbations requiring admission® 018 (0-29) 011 (0-35) 0:12{0-32) 0-07 (039}

Ratio to placebo - 0-61(0-28101-33) 0-65 (0-31t0139) 0-37 (01610 0-88)
Change in prebronchodiiator FEV, from baseline (mL)1 60 (38) 121(38) 140(37) 115(37)

Difference from placebo 61(-39to161) 81(-1510180) 56 (-431t0155)
Change in score on asthma control questionnaire from baselinef -0-59{0-09;) -0-75 (0-09) -0-87 (0-09) -0-20 (0-09)

Difference from placebo - 016 (039w 007) -0-27(-051to004) -020(-0-43t00-03)
Change in score on asthma quality of life questicnnaire 0-71(009) 0-80 (0-09) 077 (009) 0-93(009)
from baselinet

Difference from placebo 008 (-0-1610032) 005(-0-10t0029)  0-22(-0-02 to 0-46)
Ratio of geometnc mean FE to baseline® 1.01 {0-06) 0-99 (0-06) 0-91 (0-06) 0-97 (0-06)

Ratio to placebo - 097 (082t0 1-15) 090(076t0106) 096 (0-81to113)

Data In parentheses are 85% Cls unless otherwliss stated. FEV ~forced expliratory volume In 1s. "Data are mean {SE logs). tData are mean (SE)

Tabile 2: Efficacy endpoints atweek 52

Pavord | et al. Lancet 2012




Le FENO dans l'asthme:
prédictivite de réponse aux ICS

* FENO: prédictif d’'une
réponse aux CSI (mieux | -
qgue VEMS, réversibilité,
h -,“ responsiveness

HRB)

L)

.
.
L)

s A7

e Cut off de 47 ppb pour
effet sur le VEMS

e Cut off de 33 ppb dans 2 % u
NEA pour effet PC,,AMP

Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.



Le FENO dans |'asthme:
prédictivité de reponse aux ICS
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Le FENO dans I'asthme: EXTRA
prédictivité de réponse a 'omalizumab
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Omalizumab 0.60 0.50 0.65 070 0.73 0.66 at baseline  at basaling
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Hanania N et al. Am J Respir Crit Care Med 2013



Le FENO dans l'asthme:
prédictivité de réponse au lebrikizumab

Treatment Lebrikizamab Placebo % Reduction
Group n=106 n=112 (95% CT) P Value
—
All subjects 0.2 0.3 43% 0.10
(—10%. 71%)
—
Th2-high 0.1 0.3 63% 0.06
(—3%. 87%)
—
Th2-low 0.2 0.3 3% 0.53
(—83%. 69%)
Perios-‘rin-high 01 03 67% 0.08
(2 median) (—15%. 90%)
Periostin-low %
eriostin-low 02 03 29% 0.44
(< median) (—69%. 70%)
FEno-high —
0.1 04 79% 0.04
(= median) (7%. 95%)
F - 7 —Aq0
FExo l_o“ 0.2 0.2 4% 0.92
(= median) (—128%. 53%)

Corren J, et al. NEJM 2011;365:1088-1098




Le FENO dans I'asthme:
mepolizumab

[ Baseline blood eosinophils/uLJ

<150 >150
f )
[ Low blood eosinophilia ] [ Percent airway reversibility j
<16.2 >16.2
e N
| BMI |
<30 >30
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
N=149 N=186 N=179 N=102
RR: 0.84 (0.54-1.29) RR: 0.47 (0.31-0.71) RR: 0.65 (0.45-0.94) RR: 0.33 (0.22-0.51)

(RR) of exacerbations (mepolizumab vs. placebo)

Ortega H, et al. Ann Am Thorac Soc 2014



Conclusions

Recommandations GINA:
* Non conseillé pour le diagnostic, ni pour le suivi

* FENO >50ppb: bonne réponse aux CSI, mais pas
d’arguments pour ne pas instaurer des CSI en cas de

FENO plus bas

* Fait partie des « FR additionnels » de mauvais
controle de I'asthme, mais uniqguement dans |I'asthme
atopique traité par CSlI

e Utile en prédictivité pour les ICS et 'omalizumab



Conclusions

FENO: marqueur inflammatoire Th2/T2 (iNOS
inductible par IL-4 et IL-13) mais tres influencé par
les variations de calibre bronchique

Le FENO est corrélé a I'éosinophilie du sputum
Marqueur d’inflammation des voies aériennes
périphériques chez le patient asthmatique

Son interprétation dans le suivi est valable surtout si
faibles doses de CSl, en comparant les valeurs
sequentielles, en tenant compte du VEMS et des
facteurs confondants (atopie/tabac)



Place aux enfants, a présent...



