Folia Cardiol.

m 2002, tom 9, nr 2, 93-100
i Copyright © 2002 Via Medica

VIA MEDICA PRACA ORYGINALNA ISSN 1507-4145

Nieoperacyjne leczenie ubytkow
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Nonoperative treatment of ventricular septal defects in children using Amplatzer
septal occluder device

Introduction: Development of interventional cardiology methods gives opportunity for
nonoperative closure of ventricular septal defect which is the most common congenital heart
disease in children.

The aim of the study: The aim of the study was to demonstrate own experience in
transcatheter closure of congenital, muscular ventricular septal defects performed in Poland
for the first time.

Material and methods: The procedures were performed in two children aged 5 and 15 years
and weighted 17 and 53 kg. In one child the defect was situated in posterior-superior part of
muscular interventricular septum. The second patient had mid-muscular defect divided by
muscular bundle. The procedures were performed wunder general anaesthesia and
transesophageal echocardiographic guidance. The defects were approached simultaneously
from the femoral artery and jugular vein. 8 and 10 mm devices were used.

Results: There was no residual shunt in angiography right after the procedure in both
children. In transthoracic and transesophageal echocardiography haemodynamically insig-
nificant residual shunt was detected in one child and is still observed at 3 month follow-up.
No complications were found.

Conclusions: Transcatheter closure of muscular ventricular septal defects is an effective and

safe therapy. A double-catheter approach may decrease the time of the procedure and fluoros-
copy. (Folia Cardiol. 2002; 9: 93-100)
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Wstep

Ubytek w przegrodzie miedzykomorowej
(VSD, ventricular septal defect) nalezy do najczesciej
wystepujacych wad serca, stanowi okoto 20%
wszystkich wrodzonych wad serca [1].
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przegrody miedzykomorowe;j jest trudnym technicz-
nie zabiegiem. Beleczkowanie prawej komory serca
czesto uniemozliwia wizualizacje ubytku i zmusza do
lewostronnej wentrikulotomii, co w konsekwencji
moze doprowadzi¢ do niewydolnoSci lewej komo-
ry serca.

Intensywny rozwoj kardiologii interwencyjnej
w ostatnich 20 latach stworzyl mozliwoSci nieopera-
cyjnego zamykania przetrwatego przewodu tetnicze-
go, ubytkdéw w przegrodzie miedzyprzedsionkowej,
przetok wiencowych i innych polaczen naczyniowych
[2-6]. Skonstruowano takze implanty do zamykania
ubytkow w przegrodzie miedzykomorowej. Jednym
z nich jest korek Amplatza (wyprodukowany przez
AGA Medical Corp., Golden Valley, Minnesota, Sta-
ny Zjednoczone). Implat jest wykonany ze splotu ni-
tinolowego drutu uksztaltowanego w postaci dwoch
dyskow potaczonych talig w ksztalcie walca (ryc. 1).
Jest on podobny do korka Amplatza do zamykania
ubytkow w przegrodzie miedzyprzedsionkowej,
tylko cze$¢ faczaca jest diuzsza, co zwigzane jest
z wiekszg grubo$cig przegrody miedzykomorowej
w porownaniu z przegroda miedzyprzedsionkows.
Oba dyski sa wypelnione poliestrowymi tatami, a cen-
tralna czeS¢ laczaca — poliestrowymi widknami.
Dysk prawokomorowy jest zaopatrzony w gwintowy
mechanizm, za pomoca ktorego 1aczy sie z zestawem
wprowadzajacym.

Celem pracy jest przedstawienie wlasnego do-
Swiadczenia w zamknieciu wrodzonych mie$niowych
ubytkow w przegrodzie miedzykomorowej za po-
moca korka Amplatza. W biezacym roku zabiegi prze-
zskornego zamkniecia mieSniowych ubytkow mie-
dzykomorowych przeprowadzono u dwojga dzieci.

Rycina 1. Korek Amplatza do zamykania mie$niowych
ubytkédw w przegrodzie miedzykomorowe;j

Figure 1. Amplatzer ventricular septal occluder device

Opisy przypadkow

Przypadek 1. U pacjenta P.M., obecnie 5-let-
niego chlopca z masg ciata 17,6 kg, urodzonego z cia-
zy I, cieciem cesarskim o czasie, z masa urodzeniowa
3800 g, ocenionego po porodzie na 10 punktow w skali
Apgar, w 14. dobie zycia rozpoznano wade serca
w postaci nadprzewodowej koarktacji aorty i ubytku
w przegrodzie miedzykomorowej. W 19. dobie zycia
przeprowadzono operacje koarktacji aorty metoda
,koniec do kofica” z podwigzaniem przetrwalego
przewodu tetniczego z dobrym wynikiem. W okre-
sie niemowlecym stwierdzano czeste infekcje drog
oddechowych 1 gorszy rozwoj fizyczny. Do 12. mie-
sigca zycia chlopca leczono blokerem konwertazy
angiotensyny z powodu nadci$nienia tetniczego.

Przy przyjeciu do kliniki stwierdzono dobry
stan ogo6lny, niedobor masy ciata — 20,5%, bez cech
niewydolno$ci uktadu krazenia, nad sercem szmer
skurczowy 3/6 w skali Levine’a, najglo$niejszy
w punkcie Erba, promieniujacy do watroby, ci$nie-
nie na konczynach gérnych — 90/60 mm Hg, na
koniczynach dolnych — 90/55 mm Hg. Badanie ra-
diologiczne klatki piersiowej wykazato prawidio-
wy obraz serca 1 naczyn plucnych, a zapis EKG
— czeSciowy blok prawej odnogi peczka Hisa i ce-
chy przerostu lewej komory serca z jej przeciaze-
niem. Za pomocg badania echokardiograficznego
uwidoczniono ubytek w cze$ci mieSniowej przegro-
dy miedzykomorowej o §rednicy okoto 5 mm. Uby-
tek byt polozony w tylno-gornej czesci przegrody,
na granicy z czesScia bloniasta. Zarejestrowano lewo-
prawy przeplyw krwi przez ubytek z gradientem ci-
$nien miedzy lewa 1 prawg komorg serca 50 mm Hg.
Niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej oceniono na
I°. Wielkos¢ lewej komory serca i kurczliwo§¢ mie-
$nia sercowego byly w normie. Za pomoca cewni-
kowania serca stwierdzono prawidlowe ciSnienie
w prawej komorze i tetnicy plucnej, prawidiowy
opor plucny, stosunek przeptywu plucnego do sys-
temowego 1,55:1. Ciagly zapis ciSnien podczas wy-
cofywania cewnika przez cie$nh aorty wykazat gra-
dient ci$nien rowny 10 mm Hg.

Zabieg przezskornego zamkniecia VSD wykona-
no w znieczuleniu ogdlnym, pod oslong antybiotyku
(cefuroksym) z nakiucia prawej tetnicy udowe;j i pra-
wej zyly szyjnej przy uzyciu koszulki naczyniowej
o Srednicy 6F 1 przy ciagltym przezprzelykowym mo-
nitorowaniu echokardiograficznym. Przed zabiegiem
podano heparyne w dawce 100 m./kg. W celu uwi-
docznienia ubytku, okreSlenia jego dokiadnej lokali-
zacji 1 morfologii wykonano angiokardiografie lewo-
komorowa z naklucia prawej tetnicy udowej. Na pod-
stawie wentrykulografii lewostronnej w projekcji
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sko$nej lewostronnej 45° 1 glowowo-ogonowej 10°
okres§lono wielko$¢ ubytku miedzykomorowego od
strony lewej komory w rozkurczu na 6 mm. Do przej-
$cia z lewej do prawej komory przez ubytek postu-
zyt angioraficzny cewnik wiehcowy prawy typu Jud-
kinsa o $rednicy 5F. Po umieszczeniu konca cewni-
ka w ubytku wprowadzono przez niego prowadnik
Srednicy 0,035” do prawej komory i przez zastawke
trojdzielng do prawego przedsionka i1 do zyly glow-
nej gornej. Nastepnie przez dojScie z prawej zyly szyj-
nej wprowadzono petle w ksztalcie gesiej szyi (goose
neck snare) firmy Microvena, za pomoca ktorej
uchwycono koniec prowadnika i podciagnieto do zyly
szyjnej. Na tak umieszczonym prowadniku wprowa-
dzono koszulke przezprzegrodowa o §rednicy 7F wraz
z rozszerzaczem, ktorej koniec umieszczono w lewej
komorze, a nastepnie wymieniono prowadnik na cien-
szy o Srednicy 0,014” oraz usunieto cewnik od stro-
ny tetniczej. Przez koszulke wlozono implant o sred-
nicy 8 mm, otwierajac pierwszy dysk w lewej komo-
rze, a nastepnie, dociagajac go do Sciany przegrody
miedzykomorowej, otworzono drugi dysk.

B. Werner i wsp., Zamykanie VSD korkiem Amplatza

Po sprawdzeniu prawidliowej lokalizacji im-
plantu za pomoca echokardiograficznego bada-
nia przezprzelykowego (TEE, transesophageal
echocardiography) przed jego odczepieniem od ze-
stawu wprowadzajacego usunieto prowadnik z ko-
szulki 1 wykonano angiokardiografie. Stwierdzo-
no szczelne zamkniecie ubytku zar6wno w ba-
daniu TEE, jak i w angiokardiografii. Catkowity
czas skopii RTG wynidst 15 minut. Stopief nie-
domykalnoS$ci zastawki trojdzielnej nie zmienit sie
w porOwnaniu z badaniem wykonanym przed za-
biegiem.

W nastepnej dobie po zabiegu rozpoczeto poda-
wanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 5 mg/kg/d.
W badaniu radiologicznym klatki piersiowej uwi-
doczniono implant. Zapis EKG nie roznit sie od ba-
dania sprzed zabiegu. Chlopca wypisano do domu
w 2 dni po zahiegu.

Badanie kontrolne wykonano w odstepie 113
miesiecy po zabiegu. Stwierdzono prawidlowe usy-
tuowanie implantu (ryc. 2), szczelne zamkniecie
ubytku, niedomykalno§¢ zastawki tréjdzielnej nie
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Rycina 2. Badanie echokardiograficzne dwuwymiarowe. Projekcja koniuszkowa czterojamowa. Strzatka wskazuje
korek Amplatza zamykajacy ubytek w przegrodzie miedzykomorowej; RA — prawy przedsionek, RV — prawa komo-
ra, LA — lewy przedsionek, LV — lewa komora

Figure 2. ECHO-2D. Apical 4-chamber view. Arrow indicates Amplatzer VSD occluder; RA — right atrium, RV — right
ventricle, LA — left atrium, LV — left ventricle
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nasilifa sie. Zapis EKG wskazywal na ustapienie
cech przeciazenia lewej komory serca.
Przypadek 2. U chiopca K.T. w wieku 15 lat
z masg ciala 53 kg, urodzonego z ciazy II, porodu II,
o0 czasie, z masg urodzeniowa 3450 g, ocenionego
po porodzie na 10 punktow w skali Apgar, rozpo-
znano po urodzeniu wade serca. W okresie niemow-
lecym zaobserwowano hipotrepsje oraz czeste in-
fekcje drog oddechowych. Przy przyjeciu do szpi-
tala stwierdzono stan og6lny dobry, bez cech
niewydolno$ci uktadu krazenia, nad sercem szmer
skurczowy 3-4/6 w skali Levine’a typowy dla VSD.
W badaniu radiologicznym klatki piersiowe;j sylwet-
ka serca byla niepowiekszona, rysunek naczyniowy
ptuc byt prawidiowy. Zapis EKG mieScit sie w nor-
mie dla wieku. Za pomocg badania echokardiogra-
ficznego stwierdzono ubytek w Srodkowej czeSci
mie$niowe] przegrody miedzykomorowe;j o Sredni-
cy 6 mm od strony lewej komory serca, przedzielo-
ny beleczka mie$niowa. Zarejestrowano lewo-pra-
wy przeplyw krwi przez VSD z gradientem ci$nien
miedzy komorami wynoszacym 90 mm Hg. Wiel-
ko$¢ lewego przedsionka 1 lewej komory oraz kurcz-

liwo$¢ mie$nia sercowego byly w normie. Za po-
moca cewnikowania serca stwierdzono prawidtowe
ciS$nienie w prawej komorze serca i tetnicy plucnej
oraz prawidlowy opoér plucny; stosunek przeptywu
plucnego do systemowego wynosit 1,8:1. Na pod-
stawie wentrykulografii lewostronnej $rednice
ubytku od strony lewej komory w fazie rozkurczu
okreslono na 8 mm.

Zabieg przeznaczyniowego zamkniecia VSD
wykonano, stosujac taka samga technike, jak u pierw-
szego pacjenta. Uzyto koszulke przezprzegrodows
o Srednicy 7F. Ubytek zamknieto korkiem Am-
platza o Srednicy 10 mm (ryc. 3). Zabieg byl tech-
nicznie utrudniony ze wzgledu na obecno$¢ wiaz-
ki mieSniowej dzielacej ubytek. Implant wprowa-
dzono przez wieksze, 4-milimetrowe ujScie ubytku
od strony prawej komory. Trudno$ci z przeprowa-
dzeniem przezprzegrodowej koszulki przez uby-
tek, a nastepnie z odczepieniem implantu wydtu-
zyly czas skopii do 80 minut. Za pomocg badania
TEE po zabiegu zarejestrowano resztkowy prze-
ciek przez przegrode miedzykomorowa, ktéorego
nie uwidoczniono w angiokardiografii. W zapisie

Rycina 3. Echokardiograficzne badanie przezprzetykowe. Strzatkg oznaczono implant zamykajgcy ubytek; RV — prawa
komora, LV — lewa komora

Figure 3. TEE. Arrow indicates Amplatzer VSD occluder; RV — right ventricle, LV — left ventricle
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EKG wykonanym w nastepnej dobie stwierdzono
blok przedniej wiazki lewej odnogi peczka Hisa
oraz zaburzenia przewodzenia nad prawa komora.
Zanotowano takze podwyzszone stezenie troponi-
ny do 1,2 ng/ml. W badaniu echokardiograficznym
dwuwymiarowym implant umieszczony byl prawi-
dlowo (ryc. 4), zarejestrowano $ladowy, resztko-
wy przeciek oraz nieprawidlowy ruch przegrody mie-
dzykomorowej. Chtopca wypisano do domu w 3. do-
bie po zabiegu, z zaleceniem przyjmowania kwasu
acetylosalicylowego. W badaniu kontrolnym wyko-
nanym w 7. dobie po zabiegu nie stwierdzono tro-
poniny we krwi. W trakcie 3-miesiecznej obserwa-
¢ji obraz badania echokardiograficznego dwuwy-
miarowego nie ulegl zmianie, natomiast
stwierdzono ewolucje zmian w zapisie EKG. Usta-
pil blok przedniej wiazki lewej odnogi peczka Hisa,
utrzymuja sie jedynie zaburzenia przewodzenia
nad prawa komorg serca.

e T
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2
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Dyskusja

Ubytek w przegrodzie miedzykomorowej jest
najczesciej wystepujaca wada serca u dzieci, ale
zabiegi przezskornego, nieoperacyjnego zamykania
wprowadzono w nielicznych oSrodkach. Zwiazane
jest to z faktem, ze obecnie metoda ta znajduje za-
stosowanie tylko w zamykaniu ubytk6w w mie$nio-
wej czeSci przegrody miedzykomorowej. Jednakze
mie$niowe ubytki sa najczeSciej mate 1 nie wywo-
tuja istotnych zaburzen hemodynamicznych, pod-
czas gdy duze ubytki powoduja nasilone objawy nie-
wydolnoS$ci serca bardzo wcze$nie 1 wymagaja le-
czenia operacyjnego w okresie niemowlecym.

NajczeSciej wystepujace ubytki w okolobtonia-
stej czeSci przegrody leczy sie chirurgicznie. Rig-
by 1 wsp. [7] wykonali zabiegi zamkniecia okolo-
bloniastych ubytkow w przegrodzie miedzykomo-
rowej zmodyfikowana parasolka Raskinda u 13

Rycina 4. Badanie echokardiograficzne dwuwymiarowe. Projekcja osi dtugiej lewej komory. Korek Amplatza umiesz-
czony w $rodkowej czesci przegrody miedzykomorowej; RV — prawa komora, LV — lewa komora, AO — aorta,

LA — lewy przedsionek

Figure 4. ECHO-2D. Left ventrical long axis view. Amplatzer VSD occluder implanted in mid-muscular septum;
RV — right ventricle, LV — left ventricle, AO — aorta, LA — left atrium
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dzieci. Zabiegi te byly obarczone powiklaniami w po-
staci embolizacji implantu u 3 dzieci, niedomykalno-
Scig zastawki trojdzielnej u 3., hemoliza u 2. 1 przej-
Sciowym catkowitym blokiem u jednego dziecka.
Catkowite zamkniecie ubytkow Righy i wsp. uzy-
skali u 4 dzieci. Ze wzgledu na powiklania 1 reszt-
kowe przecieki parasolki Rashkinda nie s3 poleca-
ne do zamykania ubytkow miedzykomorowych.
Obecnie prowadzone sa badania eksperymentalne
dotyczace nowych implantéw do zamykania oko-
fobtoniastych ubytkéw w przegrodzie miedzyko-
morowej [8].

Korek Amplatza do zamykania mieSniowych
ubytkéw miedzykomorowych jest samocentrujacy
1 samorozprezalny. Jego zaleta w poréwnaniu z inny-
mi implantami jest mozliwo§¢ repozycji w przypad-
ku jego nieodpowiedniego umiejscowienia w ubytku.

Istnieje kilka metod dojScia przy zamykaniu
ubytkow miedzykomorowych. Zabieg wykonywa-
ny od strony zyly udowej wiaze sie z przejSciem
przezprzegrodowej koszulki z zyly glownej dolne;j
przez prawy przedsionek do prawej komory, co po-
woduje jej zagiecie, a tym samym utrudnia wpro-
wadzenie do ubytku, oraz przeprowadzenie w niej
implantu [9, 10]. U pacjentéw badanych przez au-
torow zastosowano metode zamykania przez na-
kiucie dwoch naczyn: tetnicy udowej 1 zyly szyj-
nej. Implant wprowadzono od strony zyly szyjnej.
Pozwolilo to na unikniecie zagieC przezprzegrodowe;j
koszulki. Zastosowanie cienkiego prowadnika prze-
prowadzonego przez ubytek ulatwilo wprowadzanie
implantu. Dzieki temu mozna skrocié czas zabiegu
1skopii. Przedtuzony czas fluoroskopii w przypad-
ku drugiego pacjenta byl zwigzany z obecnoScig
w ubytku miedzykomorowym belki mie$niowej,
ktora utrudniala wprowadzenie cewnika oraz ko-
szulki przezprzegrodowej, a nastepnie odczepie-
nie implantu. Nalezy podkre§li¢, ze zabiegi za-
mKkniecia ubytkéw miedzykomorowych za pomocg
korka Amplatza u pacjentdéw badanych przez auto-
row przeprowadzono przy uzyciu koszulki prze-
zprzegrodowej o Srednicy 7F. Mozliwo$¢ wprowa-
dzenia korka Amplatza przez cienka koszulke
zmniejsza ryzyko uszkodzenia naczyn i umozliwia
leczenie ta metoda matych dzieci.

Wielko$§¢ ubytku miedzykomorowego ocenia-
no na podstawie echokardiografii oraz wentrykulo-
grafii lewostronnej. Uzyto implanty wieksze o 2 mm
od $rednicy ubytku oznaczonej w rozkurczu od stro-
ny lewej komory w badaniu angiokardiograficznym.
Ocene wielko$ci ubytku miedzykomorowego i do-
bor implantu na podstawie rozkurczowego pomia-
ru ubytku w lewostronnej wentrykulografii reko-
menduja autorzy pracy eksperymentalnej — Amin

1wsp. [11]. Natomiast Thanopouos i wsp. [12] uwa-
zaja, ze dokladniejszy pomiar ubytku i bardziej
precyzyjny dobor implantu uzyskuje sie, stosujac
pomiar rozciggnietego ubytku balonem Amplatza
— taka sama metoda jak przy zamykaniu ubytkow
miedzyprzedsionkowych.

O nieistotnych hemodynamicznie przeciekach
przez implant bezpos$rednio po zabiegu donosza
inni autorzy [10, 12]. U jednego pacjenta obser-
wowanego przez autorow zarejestrowano w bada-
niu dopplerowskim nieistotny przeciek resztkowy
po zabiegu, ktory utrzymuje sie w czasie 3-mie-
siecznej obserwacji.

Interesujacym zagadnieniem s zajerestrowane
przez autor6w zmiany w zapisie EKG u jednego z pa-
cjentow, w postaci przejSciowego bloku przedniej
wiazki lewej odnogi peczka Hisa i utrzymujacych sie
zaburzen przewodzenia nad prawa komora. Thano-
poulos 1 wsp. [12] opisali przejSciowy catkowity blok
lewej odnogi peczka Hisa u dwojga z 6 dzieci, u kt6-
rych zamkneli mie$niowe VSD korkiem Amplatza.
Prawdopodobnie zmiany w EKG maja zwiazek z uci-
skiem badz tylko z manewrowaniem w obszarze
uktadu przewodzacego. Jednak, biorac po uwage, ze
u pacjenta ze zmianami w EKG przej$ciowo
stwierdzono podwyzszone stezenie troponiny we
krwi, nie mozna wykluczyé uszkodzenia mie$nia
sercowego w czasie dlugotrwalego manewrowania
w przegrodzie miedzykomorowej w czasie zabiegu.

Zabiegi zamykania ubytkdw miedzykomoro-
wych za pomoca zestawu Amplatza zastosowa-
no do leczenia pozawalowych mie$niowych VSD
u dorostych, co przyczynito sie do lepszego roko-
wania 1 zmniejszenia Smiertelno$ci w tej grupie
chorych [13].

W piSmiennictwie s3 nieliczne doniesienia o le-
czeniu ta metoda wrodzonych ubytkow miedzyko-
morowych u dzieci. Zabiegi te wykonano po raz
pierwszy w Polsce w oSrodku autorow.

Whioski

1. Zabieg przezskornego zamkniecia ubytkow mie-
dzykomorowych zestawem Amplatza jest sku-
teczng i1 bezpieczng metoda leczenia ubytkow
polozonych w mieSniowej czeSci przegrody.

2. Zastosowanie przeznaczyniowej metody zamy-
kania mie$Sniowych ubytkéw miedzykomoro-
wych zmniejsza ryzyko 1 skraca czas hospitali-
zacji w poréwnaniu z leczeniem metoda kardio-
chirurgiczna.

3. Zastosowanie techniki wprowadzenia implan-
tu przez naktucie dwoch naczyn moze skrocié
czas zabiegu 1 skopii.
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Streszczenie

Zamykanie VSD korkiem Amplatza

Wstep: Rozwoj kardiologii interwencyjnej stworzyl nowe mozliwosci nieoperacyjnego leczenia
Jednej z najczesciej wystepujqcych wad serca, jakim jest ubytek w przegrodzie miedzykomoro-
wej u dzieci.

Cel pracy: Przedstawienie wilasnego doswiadczenia w wykonanych po raz pierwszy w Polsce
zabiegach przezskornego zamkniecia wrodzonych, miesniowych ubytkow w przegrodzie mig-
dzykomorowej u dzieci za pomocq korka Amplatza.

Material i metody: Zabiegi wykonano u dwojga dzieci w wieku 5 1 15 lat z masq ciala
odpowiednio 17 kg 1 53 kg. U jednego pacjenta ubytek byt zlokalizowany w tylno-gornej czesci
miesniowej przegrody miedzykomorowej, a u drugiego — w srodkowej czesci przegrody (prze-
dzielony wigzkq miesniowq). Zabiegi wykonano w znieczuleniu ogolnym, z monitorowaniem
przezprzelykowym badaniem echokardiograficznym. Implanty wprowadzono z jednoczesnego
dojscia od tetnicy udowej 1 zyly szyjnej. Do zamkniecia ubytkow uzyto implantow o srednicy 8 mm
1 10 mm.

Wyniki: W badaniu angiograficznym wykonanym bezposrednio po implantacji korka nie
stwierdzono przecieku u zadnego pacjenta. Przezprzelykowym 1 transtorakalnym badaniem
echokardiograficznym u jednego pacjenta zarejestrowano hemodynamicznie nieistotny prze-
ciek resztkowy, ktory obserwuje si¢ w czasie 3-miesiecznej obserwacji. Nie zanotowano powi-
klan zwigzanych z zabiegiem.

Whioski: Zabieg przezskornego zamkniecia jest skuteczng i bezpieczng metodq leczenia mie-
sniowych ubytkow miedzykomorowych. Zastosowanie dojscia jednoczesnie z dwoch naczyn
moze skracac czas zabiegu 1 skopii. (Folia Cardiol. 2002; 9: 93-100)
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