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Wprowadzenie

Farmaceuci, jako przedstawiciele zawodu medycznego, uzyskali wiele nowych
kompetencji w zakresie dziatan profilaktycznych — szczepien ochronnych. Pacjenci,
ktorzy juz wykonywali szczepienia w aptece (np. w czasie pandemii COVID-19, czy
poznie] — szczepienia przeciw grypie) wyrazaja pozytywne opinie i doceniajg wy-
gode, bezpieczenstwo i kompetencje farmaceutow, deklarujac che¢ wykonywania
kolejnych szczepien w aptece.

Obecnie dorosli maja szeroki panel szczepien zalecanych — w zaleznoSci od wieku
lub w zaleznoSci od wystepowania czynnikow ryzyka (gtownie chordb przewlektych,
ale takze czynnikow behawioralnych (np. palenie tytuniu, naduzywanie alkoholu),
czy tych zwiazanych z wykonywanym zawodem lub hobby). Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej opublikowato propozycje kalendarza szczepien dla dorostych,
ktore przedstawiamy ponizej. Do szczepien zalecanych dorostym nalezy szczepie-
nie przeciw zakazeniom wywotanym przez syncytialny wirus oddechowy (RSV).
W niniejszym poradniku przedstawiamy podstawowe informacje na temat chorob
wywotywanych przez RSV u dorostych oraz zapobiegania im za pomoca szczepien,
a takze odpowiedzi na najczeSciej zadawane przez pacjentow pytania. Wierzymy,
ze informacje beda pomocne w poszerzaniu katalogu szczepien oferowanych przez
apteki o szczepienie przeciw RSV.

KALENDARZ SZCZEPIEN DOROSLYCH
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nych B zalecane w oparciu o wspolna decyzje lekarza i pacjenta




Etiologia, czyli czym jest wirus RSV?

Syncytialny wirus oddechowy (ang. Respiratory Syncytial Virus, RSV) jest otocz-
kowym, jednosegmentowym i jednoniciowym RNA wirusem nalezacym do rodziny
Pneumoviridae [1]. Wyroznia sie dwa podtypy RSV: Ai B, ktore moga wspotwystepo-
wac w danym sezonie epidemicznym i na danym obszarze geograficznym. Budowe
wirusa RS przedstawia rycina 1.

Biatko G (attachment protein) i biatko F (fusion protein) sa biatkami powierzch-
niowymi i stanowia dwie najwazniejsze determinanty antygenowe indukujace po-
wstawanie przeciwciat neutralizujacych: biatko G posSredniczy w przyleganiu wirusa
do komorki, biatko F ma znaczenie w penetracji wirusa oraz w tworzeniu syncytiow
(od ktorych pochodzi nazwa wirusa). Wirus RS wykazuje zroéznicowanie antygenowe,
ktore w odniesieniu do biatek G, F, N1 P, co jest podstawa podziatu na dwie gtowne
grupy/podtypy — Ai B [1].

Rycina 1. Budowa wirusa RS.

Biatko G Biatko F

Jednoniciowy Biatko N
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Wirus RS przenoszony jest droga kropelkowa (podczas kaszlu, kichania) lub kon-
taktowa (z wydzielinami z uktadu oddechowego osoby zakazonej, wirus moze utrzy-
mywac sie kilkanasScie godzin na przedmiotach i powierzchniach). Zakazenie wywo-
tane przez RSV tatwo sie rozprzestrzenia, w podatnej populacji jeden chory zakaza
Srednio trzy inne osoby [1-3].

Wirus RS transmitowany jest, np. wsrod osob zamieszkujacych we wspolnym go-
spodarstwie domowym, rowniez w okresie bezobjawowym zakazenia (okresie inku-
bacji).

Osoby zakazone zwykle pozostaja zakazne przez 3-8 dni od pojawienia sie ob-

jawow choroby, ale osoby starsze i pacjenci z obnizona odpornoscia moga wydalac
wirusa i tym samym stanowic zrodto zakazenia przez dtuzszy okres czasu [1-3].

Przebycie zakazenia nie chroni przed ponowna infekcja (brak trwatej odporno-
§Ci), co 0znacza iz na zakazenie wywotane przez RSV mozna chorowac wielokrotnie,
przy czym najciezej zachorowania przebiegaja u matych dzieci (np. przedwczesSnie
urodzonych) oraz u seniorow [1-3].




Epidemiologia, czyli jak czesto wystepuja zakazenia

wywolane przez RSV u dorostych?

Obserwowana jest sezonowoSC wystepowania zakazen wywotanych przez RSV
zalezna od uwarunkowan geograficznych. Na potnocnej potkuli sezon zakazen trwa
zwykle od jesieni do wiosny, ze szczytem zachorowan w styczniu i lutym. Mozliwe sa
jednak zachorowania poza typowym sezonem epidemicznym [4-6].

Zakazenia wirusem RS sa powszechne w kazdym wieku, a reinfekcje sa czeste.
Szacuje sie, ze do 2. roku zycia wszystkie dzieci przechodza zakazenie tym wirusem.
Wirus RS jest najczestsza przyczyna infekcji dolnych drog oddechowych u dzieci po-
nizej 1. roku zycia, a u dzieci ponizej 5. roku zycia czesto znaczne nasilenie objawow
chorobowych wymaga hospitalizacji [7,8].

Dorosli w ciggu zycia wielokrotnie przechodzg zakazenie wirusem RSV, z objawa-
mi ograniczonymi zwykle do gornych drog oddechowych. U dorostych po 50. roku
zycia oraz w grupach pacjentow ze schorzeniami przewlektymi oraz z obnizona od-
pornoscig wirus RS jest czesta i niedoszacowana przyczyna infekcji dolnych drog
oddechowych [9,10].

Szacuje sie, ze wirus RS moze byc przyczyna 11% infekcji drog oddechowych
u dorostych oraz 2-5% pozaszpitalnych zapalen ptuc i 10-20% zapalen ptuc w do-
mach opieki. Ryzyko powiktan (w tym wydtuzonej hospitalizacji) oraz Smiertelnosc
w przypadku infekcji wywotanej wirusem RS sg porownywalne do grypy. Smiertel-

nosS¢ hospitalizowanych z powodu RSV dorostych powyzej 50. roku zycia wynosi

6-8% [11-14].

Dla Polski dane epidemiologiczne
dotyczace zapadalnosci, Smiertelnosci
i umieralnosci z powodu infekcji wiru-
sem RS s3 ograniczone, bowiem dopie-
ro od lutego 2023 roku wprowadzono
obowiazek zgtaszania potwierdzonych
(testem PCR lub testem antygenowym)
przypadkow infekcji RSV [15].




Obraz kliniczny i powiktania infekcji RSV

u os6b dorostych

U dorostych infekcje RSV wystepuja wielokrotne w ciagu zycia, przebiegaja gtow-
nie jako zakazenie gornych drog oddechowych, ale /4 infekcji RSV u 0s6b dorostych
przebiega jako infekcja dolnych drog oddechowych. Ryzyko zakazenia z objawami
z dolnych drog oddechowych w przebiegu infekcji RSV (zapalenie ptuc, zapalenie
oskrzeli) zwieksza sie z wiekiem, a wystepowaniem niektorych schorzen przewle-
ktych (zakazenia RSV zaostrzaja przebieg chorob przewlektych, np. astmy oskrze-
lowej, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) czy niedoboréw odpornosci,
a takze u pensjonariuszy domow opieki [16,17]. Grupy ryzyka ciezkiego i powiktane-
go przebiegu zakazenia RSV u dorostych przedstawia tabela 1[16,17].

Ryzyko powiktan zwigzanych z infekcja RSV i ryzyko hospitalizacji roSnie z wiekiem
oraz u 0so6b ze schorzeniami przewlektymi, takimi jak np. astma oskrzelowa, POChP,
choroba niedokrwienna serca, cukrzyca, niewydolnosSc serca, przewlekta choroba ne-
rek, nowotwory hematologiczne. Hospitalizacje zwiazane z infekcja RSV u 0sob doro-
stych moga wiazac sie z powiktaniami kardiologicznymi takimi jak zaostrzenie niewy-
dolnosci serca, ostre zespoty wiencowe, arytmie. Infekcje wirusowe, w tym infekcje
RSV sg istotnym czynnikiem ryzyka zaostrzen astmy oskrzelowej [16-20].

Tabela 1. Grupy ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan infekcji RSV w populacji dorostej [16-20].

Osoby po 60. roku zycia, szczegblnie po 75. roku zycia O
Osoby z przewlektymi chorobami uktadu sercowo-na- G
czyniowego, np. niewydolnoscia serca, choroba nie-
dokrwienna serca, zaburzeniami rytmu serca

Osoby ze wspotistniejacymi schorzeniami ptuc, szcze-
golnie z POChP, astma oskrzelowa

Osoby z obnizona odpornoscia, np. po przeszczepie
szpiku kostnego, po przeszczepie narzadowym, z cho-
roba nowotworowa

D
O
O

®

&

Osoby z przewlektymi schorzeniami metabolicznymi
(np. cukrzyca)

Osoby z przewlektymi chorobami nerek

Pensjonariusze domow opieki




Diagnostyka infekcji RSV

Obraz kliniczny infekcji RSV u dorostych jest podobny do przebiegu innych wiru-
sowych infekcji sezonowych. Nie mozna jednoznacznie ustalic etiologii infekcji drog
oddechowych wytacznie na podstawie obrazu klinicznego. Testy PCR i szybkie testy
antygenowe umozliwiaja identyfikacje wirusa RS. W codziennej praktyce czesto wy-
korzystywane sa szybkie testy diagnostyczne (pojedyncze — wykrywajace jedynie
wirusa RSV lub tzw. ,combo” — wykrywajace wirusa RSV, grypy lub SARS-Cov-2). Ma-
teriatem diagnostycznym jest wymaz z nosa. W sezonie typowym dla RSV uzyskanie
dodatniego wyniku takiego testu wskazuje na zakazenie, natomiast wynik ujemny
nie wyklucza zakazenie (wynik moze byc¢ fatszywie ujemny). Czutos¢ szybkiego testu
zalezy od wielu czynnikdw, m.in. poprawnosci jego wykonania, czasu trwania obja-
wow chorobowych (test wykonany tuz po pojawieniu sie objawow moze byc fatszy-
wie ujemny ze wzgledu na niewielka liczbe zreplikowanych wirusow, test wykonany
dtugo po pojawieniu sie objawow rowniez moze byc¢ fatszywie ujemny ze wzgledu na
juz niewielka iloSc¢ zreplikowanych kopii wirusa) [21].
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Profilaktyka zakazen RSV u oséb dorostych

Aktualnie jedyna dostepna metoda ochrony czynnej przed infekcja RSV u doro-
stych jest szczepienie. W Polsce zarejestrowane sa dwie szczepionki [22]:

» Arexvy (GSK) — szczepionka RSVPreF3 OA, podjednostkowa rekombinowana, za-
wierajgca glikoproteine F RSV w konformacji przedfuzyjnej oraz adiuwant ASOL,
— przeznaczona do profilaktyki zakazen RSV u dorostych w wieku > 60 lat oraz
u 0sob w wieku od 50 do 59 lat ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na cho-
robe wywotywana przez RSV.

» Abrysvo (Pfizer) — szczepionka RSVpreF, podjednostkowa rekombinowana, za-
wierajaca glikoproteine F podtypu A i B RSV w konformaciji przedfuzyjnej [1,2]
- przeznaczona do profilaktyki zakazen RSV u dorostych w wieku > 60 lat i u ko-
biet w ciazy.

Obie szczepionki naleza do tzw. grupy szczepionek inaktywowanych, biatkowych
(rekombinowanych). Biatka w szczepionkach wytwarzane sa metoda rekombinacji
DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego. Cykl szczepienia sktada sie z 1 dawki
szczepionki podawanej we wstrzyknieciu domieSniowym [22].
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionek

przeciw RSV u oséb dorostych

Skutecznos¢ i bezpieczefistwo szczepionki Arexvy (GSK) oceniano w randomi-
zowanym, kontrolowanym badaniu III fazy (AReSVi-006, Adult Respiratory Syncy-
tial Virus) z udziatem 25 000 osob dorostych, prowadzonym w 17 krajach. Og6lna
skutecznoSc szczepionki w zapobieganiu zakazeniom dolnych drog oddechowych
wywotanym przez RSV u dorostych w wieku 60 lat i starszych wyniosta 82,6%. Sku-
tecznoSc preparatu wyniosta 94,6% u 0s6b starszych, z co najmniej jedna choroba
wspotistniejaca, uwzgledniona w obserwacji, taka jak choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego 1 oddechowego, czy zaburzenia hormonalno-metaboliczne. Potwier-
dzono rowniez wysoka immunogennoSc szczepionki u pacjentow w wieku 50-59 lat
w poroéwnaniu z pacjentami > 60
lat, u ktorych wykazano juz wcze-
Sniej  skutecznoSC  szczepionki
[23,24].

Szczepionka byta dobrze tole-
rowana z akceptowalnym profi-
lem bezpieczenstwa. Najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami nie-
pozadanymi byty: bol w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, bole
miesni, bole gtowy 1 bole stawow.
Objawy te byty przemijajace, na
ogot miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanych [23-25].
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Skutecznos¢ i bezpieczefstwo szczepionki Abrysvo (Pfizer) w profilaktyce zaka-
zen RSV oceniano w dwoch badaniach z randomizacja w populacji dorostych w wie-
ku > 60 lat oraz u dorostych i kobiet w cigzy w 24-36 tygodniu ciazy. W badaniu
0 akronimie RENOIR wzieto udziat 34 284 0sob, wtaczajac pacjentow z chorobami
przewlektymi. Wykazano, ze szczepienie przeciw RSV zmniejszato ryzyko zakazenia
dolnych drég oddechowych o etiologii RSV 85,7% [26]. Wykazano utrzymywanie sie
ochrony po szczepieniu przez 2 sezony [27]. Szczepionka cechuje sie dobrym profi-
lem bezpieczenstwa. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u 0sob w wieku 60

lat i starszych byt bol w miejscu iniekcji [26,28].

SkutecznosSc i bezpieczenstwo szczepionki Abrysvo (Pfizer) w profilaktyce zaka-
zen RSV u niemowlat oceniano w badaniu z randomizacja o akronimie MATISSE,
w ktorym wzieto udziat 7358 ciezarnych oraz 7128 zdrowych niemowlat urodzo-
nych w fizjologicznym terminie porodu. SkutecznoSc szczepionki w zapobieganiu
zakazeniu RSV wynosita 80% w pierwszych 3 miesigcach zycia oraz o prawie 70%
w pierwszych 6 miesigcach zycia. Szczepionka cechowata sie dobrym profilem bez-
pieczenstwa. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u szczepionych kobiet byt
bol w miejscu szczepienia, bol gtowy 1 bol miesni [28,29].

13



Czesto zadawane pytania

Komu nalezy zalecac szczepienie przeciw RSV?

N

» Wiek stanowi istotny czynnik ryzyka ciezkiego przebiegu, hospitalizacji i rozwoju
powiktan w przebiegu infekcji RS, dlatego szczepionke przeciw RSV nalezy za-
lecac wszystkim osobom w wieku > 60 lat, a takze osobom w wieku > 50 roku
zycia z czynnikami ryzyka zakazenia RSV (sa to np. choroby uktadu krazenia,
przewlekte schorzenia uktadu oddechowego (astma, przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc), cukrzyca).

Czy kobiety w ciazy moga by¢ szczepione przeciw RSV?

N

» Tak, szczepienie przeciw RSV zalecane jest kobietom w ciazy w celu ochrony przed
zakazeniem niemowlat w wieku do 6 miesiecy zycia. Zgodnie z ChPL szczepionka
moze byC stosowana pomiedzy 24-36 tygodniem cigzy, towarzystwa naukowe re-
komenduja szczepienie do wykonania w 32-36 tygodniu ciazy, przed rozpocze-
ciem lub w trakcie typowego sezonu infekcyjnego.

N

Dlaczego rekomendowane jest szczepienie przeciw RSV kobiet w cigzy?

» Wirus RS jest odpowiedzialny za 63% ostrych infekcji drog oddechowych u nie-
mowlat i matych dzieci. Praktycznie wszystkie dzieci do 2. roku zycia przynajmnie]j
raz zakazone sa wirusem RSV. U najmtodszych dzieci istnieje wysokie ryzyko wy-
stapienia zapalenia oskrzelikdw, mozliwe sa powiktania krotkoterminowe (za-
palenie ptuc, zapalenie ucha Srodkowego) oraz dtugoterminowe (nawracajace
epizody Swiszczacego oddechu, zaostrzenie astmy oskrzelowej). Nie ma leczenia
przyczynowego zakazenia RSV. Ze wzgledu na czeste wystepowanie, mozliwosc
wielokrotnych zachorowan, wysokie ryzyko hospitalizacji w pierwszych miesia-
cach zycia i nieprzewidywalny przebieg choroby u danego dziecka, zalecane jest
szczepienie kobiet w ciazy. Po szczepieniu w organizmie kobiety wytwarzane sa
przeciwciata, ktore nastepnie droga przeztozyskowa transportowane sa do dziec-
ka i zapewniaja mu ochrone przed zakazeniem juz po urodzeniu.

? Ktora szczepionka przeciw RSV moze byc podana kobiecie w ciazy?

» Jedynie szczepionka RSVpreF (Abrysvo, Pfizer) przeznaczona jest do stosowania u ko-
biet w cigzy w celu ochrony przed zakazeniem RSV niemowlat do 6. miesiaca zycia.

14
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Czy szczepionka przeciw RSV podawana kobiecie w ciazy jest bezpieczna dla
dziecka i dla matki?

» Tak, szczepionka Arysvo (Pfizer) jest bezpieczna zarowno dla dziecka, jak i dla
matki, co potwierdzity liczne badania przed- i porejestracyjne.

Czy konieczne jest podawanie dawek przypominajacych szczepienia przeciw RSV?

» Nie, aktualnie nie ma danych wskazujacych na potrzebe podawania dawek przy-
pominajacych. Schemat szczepienia przeciw RSV zaktada podanie jednej dawki
szczepionki.

Czy szczepienie przeciw RSV jest bezpieczne u seniorow?

» Tak, szczepienie przeciw RSV jest bezpieczne u seniorow, rowniez tych z choroba-
mi przewlektymi. Do czestych miejscowych dziatan niepozadanych po szczepieniu
naleza: bol, zaczerwienienie i obrzek w miejscu wstrzykniecia oraz reakcje ogol-
noustrojowe, takie jak zmeczenie, bol gtowy, bole miesni. Sa to jednak objawy sa-
moistnie ustepujace po 2-3 dniach, a ich nasilenie moze by¢ zmniejszone poprzez
przyjecie lekow dostepnych bez recepty (np. paracetamolu).

Czy szczepienie przeciw RSV moze by¢ podane, gdy pacjent przebyt zawat migsSnia
sercowego?

» Tak, szczepienie jest wskazane u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego, poniewaz mozna spodziewac sie u nich ciezkiego i powiktanego przebie-
gu zakazenia RSV, czesto wymagajacej hospitalizacii.

Pacjentka ma 65 lat i choruje na astme oskrzelowa oraz alergiczny niezyt nosa.
Czy moze byc szczepiona w zwiazku z alergia?

» Tak, szczepienie przeciw RSV jest zalecane szczegolnie pacjentom z astma oskrze-
lowa, poniewaz infekcja wirusowa moze powodowac zaostrzenie choroby. Alergia
nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia (z wyjatkiem znanej alergii na ktory-
kolwiek ze sktadnikow szczepionki).
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Czy szczepienie przeciw RSV jest skuteczne u seniorow?

» Szczepionki przeciw RSV podawane osobom dorostym wykazuja wysoka skutecz-

noS¢ w zapobieganiu ciezkim chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych
przez RSV u 0so6b w wieku > 60 lat, rowniez z chorobami przewlektymi.

Czy mozliwa jest koadministracja szczepionki przeciw RSV z innymi szczepionka-
mi?

» Tak, mozliwa jest koadministracja szczepionki przeciw RSV z innymi szczepienia-

mi, np. przeciw grypie, COVID-19, krztuScowi (Tdap). Koadministracja to podanie
pacjentowi roznych szczepionek tego samego dnia, podczas tej samej wizyty.
Szczepionki nalezy podac w dwa odlegte anatomicznie miejsca (np. rozne kon-
czyny albo z zachowaniem minimalnego odstepu 3 mm pomiedzy miejscami inie-
kcji, o ile szczepionki podawane sa w jedna konczyne).

, Czy przebyta infekcja RSV stanowi przeciwwskazanie do szczepienia?

N

» Nie, przebyta infekcja RSV nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia prze-

ciw RSV. Infekcje RSV wystepuja wielokrotnie, przez cate zycie. Przebyta infekcja
nie zapewnia dtugotrwatej ochrony przed kolejna infekcja. U pacjentow starszych

wykazano niska odpowiedz komorkowa i humoralna nawet po przebytej infekcji
RS [10] [12].

Zalecany odstep miedzy przebyta infekcja RSV a szczepieniem nie zostat okre-
Slony. Zaleca sie postepowanie jak w przypadku innych szczepien. Szczepienie
nalezy wykonac po ustapieniu ostrych objawow infekcyjnych. Nie nalezy odra-
czac szczepienia np. do nastepnego sezonu, poniewaz nie da sie oszacowac jaki
poziom odpornosci i na jak dtugo uzyskat dany pacjent po przebytej infekcji.

Pacjent, lat 62, choruje na przewlekta obturacyjna chorobe ptuc (POChP), przed
tygodniem byt szczepiony przeciw grypie. Teraz chciatby sie zaszczepi¢ przeciw
RSV, ale nie wie, czy odstep pomiedzy szczepieniami nie powinien by¢ dtuzszy?

» Tak, szczepienie przeciw RSV mozna wykona¢ w dowolnym odstepie czasu od po-

dania innych szczepionek. Wynika to z faktu, iz szczepionki przeciw RSV naleza
do tzw. szczepionek inaktywowanych, ktore mozna zastosowac¢ w dowolnym mo-
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mencie od podania innych szczepionek. W praktyce, o ile nie jest mozliwa lub nie
jest przez pacjenta akceptowana koadministracja szczepionek, mozna rekomen-
dowac ich wykonanie w odstepie np. 5-7 dniowym, co wynika z tego, iz po kazdym
szczepieniu moze wystapiC niepozadany odczyn poszczepienny (NOP), podanie
wiec roznych szczepionek w krotkim, np. jednodniowym odstepie (cho¢ mozliwe,
skuteczne i bezpieczne) moze uniemozliwic ustalenie po ktorej konkretnie szcze-
pionce NOP wystapit.

Kiedy najlepiej szczepi¢ przeciw RSV?

» Nie ma ograniczen sezonowych w zakresie szczepien przeciw RSV, ale najlepie]
jest wykonac szczepienie przed typowym sezonem jesienno-zimowym.

Co stanowi przeciwwskazanie do szczepienia przeciw RSV?

» Jedynym trwatym przeciwwskazaniem do jej podania jest nadwrazliwoSC na
ktorykolwiek sktadnik szczepionki. Podobnie jak w przypadku innych szczepien,
u 0s6b z ostrymi objawami infekcyjnymi lub z zaostrzeniem choroby przewlektej,
szczepienie przeciwko wirusowi RS zaleca sie odroczyC do czasu ustapienia obja-
wow choroby i stabilizacji stanu klinicznego.

Pacjent z cukrzyca, po przebytym przed 5 laty udarze moézgu i pomostowaniu
wiencowym, pyta o szczepienie przeciw RSV, obawiajac sie, ze ,,jest zbyt chory na
szczepienie.”

» Przebyte przez pacjenta choroby, jak i obecne schorze-
nia przewlekte (choroba niedokrwienna serca, cukrzy-
ca) nie stanowia przeciwwskazania do szczepienia,
o ile nie sa w fazie zaostrzenia. Wrecz przeciwnie,
wymienione stany chorobowe stanowig wskazanie
do szczepienia (pacjenci obarczeni tymi schorze-
niami maja wyzsze ryzyko ciezkiego przebiegu za-
kazenia RSV, powiktan, hospitalizacji i zgonu).

¢

a o .
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