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Prevalencia de FGe < 60 ml/min/1,73 m2 (CKD-EPI) en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 ≥ 65 años 
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Bailey RA. BMC Research notes 2014; 7: 415 *Ajustado por edad poblacion en National Health Interview Survey 
Estudio NHANES 1999-2012 

Estadios  ERC y ml/min/ 1,73 m2 

N=2915 DM tipo 2 



¿Qué tipo de paciente diabético se ve en Nefrología? 



Falta 
Canarias 



Características de los pacientes que se ven en Nefrología (Estudio 
MERENA) 

Toda la 

serie (%) 

No D 

N=668 

Diab 

N=461 

p 

Sexo  (% varón) 64 62,4 66,6 0,17 

Enf. Cardiovascular* 39,1 31,9 49,6 0.0001 

Enf. coronaria 21,6 18,3 26,4 0,001 

Enf. Vasc. Periférica 19,7 11,5 31,7 0,0001 

Enf. cerebrovascular 12,2 11,4 13,6 0,18 

Tabaquismo 9,6 10,8 7,9 0,014 

Insuf. cardiaca 17,5 13,9 22,7 0,001 

Filtrado glom estimado (ml/min/1,73 m2) 28 ± 8 27 ± 8 30 ± 9 0,001 

Proteinuria (gr/dia) 1,2 ± 1,8 0,9 ± 

1,2 

1.7 ± 2,2 0,001 

*Enf cardiovascular: enf coronaria, ictus/AIT, enf vascular periférica Martinez Castelao  A, Gorriz JL . BMC Nephrology 2011, 12:53 

Mortalidad en DM 2 a los 5 años: ERC 3: 12.7 % , ERC 4: 24 % 
El 50 % han presentado acontecimientos CV  



Functional changes GFR  (90-95%) Microalbuminuria, hypertension 
Proteinuria, nephrotic syndrome, GFR 

 

  

Urinary protein excretion GFR 

U
ri
n
a
ry

 p
ro

te
in

 e
x
c
re

ti
o
n
 (

m
g
/d

) 

Years 

G
lo

m
e
ru

la
r 

fi
lt
ra

ti
o
n
 r

a
te

 (
G

F
R
) 

  
 

(m
l/

m
in

) 

0 

150 

100 

50 

5 10 15 20 25 

20 

200 

1000 

5000 

Incipient diabetic 
nephropathy 

Pre Overt diabetic 
nephropathy 

End-stage 
renal disease 

1 2 3 4 5 

Historia natural de la nefropatía diabética 

 
Cooper ME, Gilbert RE.. In: Johnson RJ, Feehally J, eds. Comprehensive Clinical Nephrology. New York: Mosby; 2000. 

Cell  
proliferation 

GBM thickening  
Mesangial expansion GBM thickening  

Mesangial expansion 
Diffuse/nodular 

Glomerulosclerosis 
Tubulointerst fibrosis 

RAS blockade 

RAS blockade 
+ other?  







Consideraciones… 
 
Hay situaciones en las que la hiperfiltración genera 
deterioro de función renal sin albuminuria 
 
El buen control de la TA, glucemia, uso del BSRAA han 
cambiado la historia natural de la enfermedad 
 
Los pocos estudios con biopsia renal de pacientes diabéticos 
sin proteinuria pero con ERC hacen pensar que podemos estar 
infraestimando otras patologías renales 
 
El elevado riesgo cardiovascular del diabético le hace más vulnerable 
Al FRA 

 



OPTIMIZAR LA ”SEGURIDAD RENAL” DEL PACIENTE PUEDE PREVENIR LA  PROGRESIÓN ACELERADA DE LA 
INSUFICIENCIA RENAL 

EFECTOS PREVENIBLES Y ASOCIADOS  
A LA “SEGURIDAD RENAL” DEL PACIENTE 

La progresión de la enfermedad renal puede verse afectada por procesos intercurrentes 

que pueden prevenirse, como puede ser el uso de antiinflamatorios, determinados 

antibióticos, u optimizar las pruebas diagnósticas de los pacientes, entre otras.  





El paciente diabético con afectación renal tiene un riesgo cardiovascular muy elevado 

 

Cada vez es más consistente el cambio de nombre hacia enfermedad renal diabética 

 

Todavía no hay un marcador mejor ni más precoz que la albuminuria 



¿ Qué han aportado desde el punto de vista renal los nuevos ADOS? 



OBJETIVOS TERAPEUTICOS  

Objetivos terapéuticos en el paciente con nefropatía diabética 

• HbA1c< 7% en el DM no complicado. 

• Control más  estricto en aquellos pacientes con DM de corta duración, expectativas de vida 
prolongada y sin enfermedad cardiovascular  (ECV) significativa. 

• Objetivos de HbA1c menos estrictos (<8%) en pacientes con antecedentes de hipoglicemias 
severas,  escasa esperanza de vida y/o complicaciones micro y macrovasculares severas. 

• Estatinas: Intensidad moderada, o alta  en función de edad, ECV y factores de riesgo CV. 

• El único grupo que no recibiría estatina serían los < 40 años sin ECV ni FRV 

• Aspirina 75-162 mg/día en todo DM con riesgo CV > 10% a los 10 años.  (varones> 50 años y 
mujeres> 60 años con un factor de riesgo adicional) 

• Aspirina 75-162 mg/día en todo DM con historia de ECV 

• Aspirina y clopidogrel durante un año tras síndrome coronario agudo 

ADA – Standards of MedicalCare in Diabetes 2015 . Diabetes Care 2015; 38: S1 











Microalbuminuria (23%) 

Macroalbuminuria (5%) 

Insuficiencia Renal (22%) 

La Diabetes es la 1ª causa de insuficiencia renal terminal en España 

El 34% de pacientes que empiezan tratamiento renal sustitutivo son diabéticos 



¿Existen beneficios renales mas allá del control de la 
glucemia en los hipoglucemiantes? 

Fármaco Beneficios mas allá de la glucemia 

Insulina No 

Glinidas (repaglinida) No 

Pioglitazona No 

Algunas sulfonilureas (gliclazida, glimepirida) No 

inhib α-glucosidasa No 

Inhibidores DPP4 No 

iSGLT2 Indicación según FT y Filtrado glomerular 

Agonistas GLP1r Liraglutida 

Semaglutida 

Arnouts P..Nephrol Dial Transplant 2015; 30: ii1–ii142;    Gomez-Huelgas R,. Nefrologia 2014;34:34-45 ; Marso SP. New Engl J Med  2016; 
375(4):311-22 ; Marso SP. New Eng J Med 2016; 375(19):1834-1844; Gorriz JL.  J Clin Medicine 2015; 4, 1866-1889 

*iSGL2 no indicados en FT si FG< 45 ml/min/1.73 m2 o Dapa si FGe < 60 ml/min/1.73 m2  
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Proportion of CVOT populations with 
reduced kidney function at baseline (eGFR 
<60 ml/min/1.73 m2) 

CARMELINA® 

(Linagliptin) 
N=6980 

SAVOR-TIMI 531 

(Saxagliptin) 
N=16,492 

EXAMINE2 
(Alogliptin) 

N=5380 

TECOS3 
(Sitagliptin) 
N=14,671 

EMPA-REG 
OUTCOME®4 

(Empagliflozin) 
N=7020 

ELIXA5 
(Lixisenatide) 

N=6068 

LEADER6 
(Liraglutide) 

N=9340 

SUSTAIN-67 
(Semaglutide) 

N=3297 

CANVAS8 

(Canagliflozin) 
N=4330 

CANVAS-R9 

(Canagliflozin) 
N=5811 

EXSCEL10 
(Exenatide) 

N=14752 





La obesidad, diabetes… 

VD de arteriola 
aferente 

1 

    Flujo sanguíneo y 
presión 
intraglomerular 

2 



Hyperfiltration is associated with higher risk of CKD 
progression in the long term 

Ruggenenti P. Diab Care 2012:35:2061–2068  

 GFR reduction > 10% at month 6 were considered as patients with ameliorated hyperfiltration. 
 Those with smaller reductions were categorized as “ persistently hyperfiltering.” 

From BENEDICT-and DEMAND trials. Iohexol plasma clearance 



EMPA-REG OUTCOME® trial design 

31 

BMI, body mass index; CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HbA1c, glycated hemoglobin; MDRD, Modification of Diet in Renal 

Disease; T2D, type 2 diabetes. 

Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117 

• Study medication was given on top of standard of care 

• Glucose-lowering medication was to remain unchanged for the first 12 weeks 

• Key inclusion criteria  

• Adults with T2D and established CVD 

• BMI ≤45 kg/m2; HbA1c 7–10%; eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2 (MDRD) 

 

Screening 

(N=11,531) 

Randomized 

and treated 

(n=7020) Pooled  

Empagliflozin 10 mg (n=2345)  

Empagliflozin 25 mg (n=2342)  

Placebo (n=2333) 

3.1 years median observation time  



Diseño del PROGRAMA CANVAS 



eGFR over time 

EMPA-REG OUTCOME analysis conducted using MDRD; CANVAS analysis not specified. 
Wanner et al. JASN 2016;27:36A.  

de Zeeuw D et al. 53rd Annual EASD Meeting; September 15, 2017; Lisbon, Portugal.  

CANVAS Program2 EMPA-REG OUTCOME®1 

Patients analyzed 
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1. Cherney DZI et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5:610. 2. de Zeeuw D 
et al. Presented at the 53rd Annual Meeting of the European Association for 
the Study of Diabetes; 15 September 2017; Lisbon, Portugal. 

Placebo-adjusted % change in UACR by baseline 
albuminuria category 

CANVAS2 

(~6 years) 

*Placebo-corrected adjusted geometric mean ratio (95% CI) of relative change from 
baseline with empagliflozin. 164 weeks (IQR 115–186) corresponds to the median 
observation period.  

Normo Micro Macro 

EMPA-REG OUTCOME®1 
(~3 years) 

Data have only been reported in brief, and exact follow-up time was not given. 
Mixed model for repeated measures (MMRM) analysis excluding those below 
detection level. 

% 

% 

% 



Composite renal outcome 
sustained 40% eGFR decline, ESRD, or renal death 

Intention-to-treat analysis. 
HR and 95% CI estimated using a Cox regression model with stratification according to trial and 
history of CVD for all canagliflozin groups combined vs placebo. Analyses are based upon the full, 
integrated data set comprising all participants who underwent randomization. 

Kaplan-Meier estimates in patients treated with ≥1 dose of study drug.  
HR and 95% CI are based on Cox regression analyses. eGFR calculated according to MDRD 
formula.  

CANVAS Program1 EMPA-REG OUTCOME® 

Placebo 

Empagliflozin 

HR 0.55 
95% CI 0.41, 0.73 

p<0.001 



1. Sonesson C, et al. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. 2. Kosiborod M, et al. ADA 2015 Poster 1211-P. 3. Lambers Heerspink HJ et al. Diabetes 
Obes Metab. 2016 Jun;18(6):590-7. 4. Parikh S et al. Oral Presentation Presented at: American Diabetes Association 75th Scientific Sessions; 
June 5-9 2015. Presentation #108 OR; Boston, MA. Access: http://professional.diabetes.org/search/site/parikh?retain-filters=1 

Overview of studies designs with renal outcomes  

• Meta-analysis of CV 
events in 21 Phase 2b/3 
dapagliflozin clinical trials  

• ≤ 208 weeks in duration  
• Patients received 

dapagliflozin 2.5 or 10 
mg (n=5936) or control 
(n=3403) 

 

Sonesson et al. 20161 

• Pooled data from 5 
Phase 2b/3 dapagliflozin 
clinical trials that 
selected patients with a 
documented history of 
HF  

• ≤ 52 weeks in duration  
• Patients received 

dapagliflozin 10 mg 
(n=171) or placebo 
(n=149) 

 

Kosiborod et al. 20152 

• Pooled data from 10 
randomised, 
placebo-controlled, 
double-blinded clinical 
trials in patients with 
T2DM  

• 24 weeks in duration  
• Patients received 

dapagliflozin 10 mg 
(n=2224) or placebo 
(n=2153) 

 

Parikh et al.  
20154 

• Pooled data from Phase 
2b/3 dapagliflozin clinical 
trials 

• 12 weeks in duration  
• In addition to ACEi/ARB 

treatment,  patients 
randomly received 
dapagliflozin 5 mg 
(n=87), 10 mg (n=167) or 
placebo (n=189) 

Lambers Heerspink et 
al. 20163  

SGLT2 inhibition: 
CV impact 

Dapagliflozin: 
Renal effects 

Dapagliflozin:  

CVRF reduction 
Home 



Porcentaje de pacientes con ALBUMINURIA  
en los estudios EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Y 

LEADER 
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EMPA-REG CANVAS LEADER

Wanner C. New Engl J Med 2016, June 14 
Neal B. New Engl J Med 2017, 377(7):644-657 
Perkovic V. Poster FR-PO 1058. ASN New Orleans. Novbre 2017 
Mann JFE. N Engl J Med 2017;377:839-48.   

N= 
2800 

N= 
2302 

N= 
2049 

N= 
2113 

N= 
772 N= 

720 

IRMA 2:      950 pacientes 
RENAAL:   1513 pacientes 
IDNT:         1715 pacientes 

N= 
3412 

N= 
2446 N= 

966 
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Study Overview 



Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular 

Mortality in Patients with CKD (Dapa-CKD)13 

 

An international, multicentre, event-driven, randomised, double-blind, parallel group, placebo-controlled study, 

evaluating the effect of dapagliflozin versus placebo, given once daily in addition to SoC, to prevent the progression of 

CKD or CV/renal death. 

N=~4,000 

~4,000 patients 

Status: Currently recruiting 

participants 



Chronic Kidney Disease 
CREDENCE  eGFR 30-90  and UACR 300-5000 mg/g 
DAPA-CKD  eGFR 25-75 and UACR 200-5000 mg/g 
EMPA-Kidney  eGFR 20-45 or >45 mit UACR>200 mg/g 
 



Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:610-621 

(n=4042) 

(n=1995) 

(n=764) 



eGFR (CKD-EPI formula) over 192 weeks in patients with 
eGFR <60 mL/min/1.73m2 at baseline 

Post-hoc analysis. Mixed model repeated measures analysis in patients treated with ≥1 dose of study drug (OC-AD). 
eGFR, estimated glomerular filtration rate; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. 
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597 
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Empagliflozin 10 mg 

Empagliflozin 25 mg 

Placebo 

28 52 94 108 80 122 66 136 150 164 178 192 



Inhibidores de SGLT-2 han demostrado un claro efecto nefroprotector. Queda pendiente 

dicho efecto en estudios con pacientes que presenten nefropatía diabética establecida 

 

Análogos de GLP-1 presenta un efecto en reducción de albuminuria 



¿ Qué debemos tener en cuenta a la hora de tratar con ADOS 
al paciente con ERC y diabetes mellitus ? 



Arnouts P.Nephrol Dial Transplant 2015; 30: ii1–ii142;    Gomez-Huelgas R, Gorriz JL.; Nefrologia 2014;34(1):34-45 ;    Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62 

FGe/Fármacos 45-59 30-44 15-29 < 15 

Insulina Sí Sí Sí (reducir dosis 25%) Sí (reducir dosis 50%) 

Metformina Sí 
Sí, valorar indicación 

(50% de la dosis) 
No No 

Glinidas (Repaglinida) Sí Sí Sí (ajustar dosis) Sí (ajustar dosis) 

Glitazonas (pioglitazona) Sí Sí Sí Sí 

Sulfonilureas 

(gliclazida, glimepirida) 

evitar glibencamida 

Sí 
Sí (reducir dosis) 
Glipizida permitida 

Gliclacida precaución 

No 
Glipizida permitida 

Gliclacida precaución 

No 
Glipizida permitida 

Gliclacida precaución 

Inhibidores α glucosidasa 

acarbosa 

miglitol 

 

Sí 

Sí 

 

Sí 

No 

 

No 

No 

 

No 

No 

Inhibidores DPP4 
Si   

(linagliptina no ajuste de dosis. Sitagiptina, vildagliptina, saxagliptina alogliptina 

requieren ajuste de dosis) 

Uso de antidiabéticos en la ERC  



El efecto secundario más frecuente en diabéticos con enfermedad 
renal crónica es la hipoglucemia 

Rate  of adverse drug events in ambulatory patients with CKD 

N=267 Rate (per 100 patients)* 

PATIENT REPORTED 

Hypoglycemia 57.6  

Falling/ severe dizziness 23.1 

Nausea, vomiting ± diarrhea 21.1 

Hyperkalemia  18.1 

Confusion 16.9 

DETECTED AT STUDY VISIT 

Hypoglycemia 8.3 

Hyperkalemia 8.3 

Bradycardia 6.4 

*Adjusted for sociodemographics, comorbid conditions, GFR, and number of medications antidiabetic drugs 

Adapted from Ginsberg JS, et al. J Am Soc Nephrol 2014. 

69.3 % reported a safety event 
Diabetics 63 % 



Riesgo de hipoglucemia grave (< 50 mg/dl)  
segun presencia de ERC en DM tipo 2 
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Moen MF. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1121–1127 

Estudio retrospectivo. Cohorte de 243,222 pacientes con 2,040,206 determinaciones de glucosa   
(Veterans Health Administration). 

p<0.001 
 
Ajustado por: raza, sexo, edad, 
índice de Charlson, cáncer, 
diabetes y enfermedad CV.  

ERC: enfermedad renal crónica 





From: Clinical Practice Guideline on management of patients with diabetes and chronic kidney disease stage 

3b or higher (eGFR <45 mL/min) 
Nephrol Dial Transplant. 2015;30(suppl_2):ii1-ii142. doi:10.1093/ndt/gfv100 

Nephrol Dial Transplant | © The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of ERA-EDTA. All rights reserved 



FGe/Fármacos >60 45-59 30-44 15-29 < 15 

Exenatida 
Lisexenatida 

No ajuste No No No No 

Exenatida 
Lisexenatida 

No ajuste No No No No 

Liraglutida No ajuste No ajuste No ajuste No ajuste No 

Albigutida No ajuste No ajuste No ajuste No No 

Dulaglutida No ajuste No ajuste No ajuste No No 

Uso de agonistas del R- GLP-1 segun función 
renal 

Fichas técnicas de Exenatida, Lisexenatida, Liraglutda, Albiglutida y Dulaglutida. 
Arnouts P.Nephrol Dial Transplant 2015; 30: ii1–ii142;    Gomez-Huelgas R, Gorriz JL.; Nefrologia 2014;34(1):34-45 ;    
Martinez-Castelao A, Gorriz JL. Nefrologia 2014;34(2):243-62 

Indicado.  No recomendado 



El beneficio cardiovascular global del estudio 
LEADER fue mas evidente en pacientes con ERC 

Reducción del riesgo HR IC al 95 % 

Beneficio CV global  13 % 0,87 0,78-0,97 

Beneficio en pacientes con 
FGe < 60 ml/min/1,73 m2 

 31 % 0,69 0,57-0,85 

Thomas MC. Diabetes Metab. 2017 Apr;43 Suppl 1:2S20-2S27 
Mann JFE. N Engl J Med 2017;377:839-48 
Marso SP. N Engl J Med 2016; 375(4):311-22 

El nº de eventos en pacientes con ERC (FG< 60) fue el doble que en los pacientes sin ERC 



FGe/Fármacos >60 45-59 30-44 15-29 < 15 

Dapagliflozina No ajuste 
Menor eficacia 

No recomendado 
No No No 

Empagliflozina No ajuste 
No iniciar.  

Si FG< 60 en tto, 10 
mg/dia 

No No  No 

Canagliflozina No ajuste 
No iniciar  

Si FG< 60 en tto, 
100 mg/dia 

No No  No 

Inhibidores SGLT2 
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Start 

PBO 

Dapagliflozin (10 mg/day) 

Duration: 24weeks 
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Inclusion criteria 

 

• DM2 > 12 months 

•HbA1c ≥7.0% ≤10.5% 

•Renal impairment: CKD 3A 

n ~302 patients 

The DERIVE trial is investigating the effect dapagliflozin in 
patients with T2DM and moderate renal impairment  

Evaluation of antidiabetic effect of dapagliflozin and renal safety in patients with T2DM 

and moderate renal impairment CKD 3A (eGFR 45-60 mL/min) 

T2DM: Type 2 diabetes mellitus; DAPA=dapagliflozin; eGFR=estimated glomerular filtration rate; PBO=placebo, CKD=Chronic kidney disease. 
1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02413398 

Primary endpoint: Mean change from baseline in HbA1c after 24 weeks 
 
Secondary endpoints:  Percent change from baseline in total body weight at Week 24. 
    Change from baseline in FPG at Week 24 
    Change from baseline in seated SBP at Week 24 



HbA1c – change from baseline over 24 weeks  

1. Fioretto P et al. Presented at: The Endocrine Society Annual Meeting and Expo; March 17-20, 2018; Chicago, Illinois 

Data are based on the full analysis set.  
CI, confidence interval; HbA1c, glycated hemoglobin; SD, standard deviation 
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Side effects of SGLT2i therapy 

Circulation 2018;137:119-129 



0.29 BMI 

<30 kg/m2 

≥30 kg/m2 

0.97 (0.79-1.20) 

0.79 (0.67-0.93) 

0.64 BP control 
SBP ≥140 mmHg or DBP ≥90 mmHg 

SBP <140 mmHg and DBP <90 mmHg 

0.84 (0.70-1.01) 

0.88 (0.74-1.04) 

0.33 Duration of diabetes 

≥10 y 

<10 y 

0.81 (0.70-0.95) 

0.96 (0.76-1.22) 

0.29 HbA1c 

<8% 

≥8% 

0.94 (0.77-1.15) 

0.80 (0.68-0.94) 

0.20 eGFR 

30 to <60 mL/min/1.73 m2 

60 to <90 mL/min/1.73 m2 

0.70 (0.55-0.90) 

0.95 (0.80-1.13) 

Hazard ratio 
(95% CI) 

p value for 
interaction 

0.84 (0.62-1.12) ≥90 mL/min/1.73 m2 

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 

Favors Canagliflozin Favors Placebo 

Presented at the 53rd  Annual Meeting of the European 
Association for the Study of Diabetes; 15 September 2017; 

Lisbon, Portugal. 



24 h urinary glucose excretion declines with declining GFR 

 Macha S et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2014;16:215-222 

50-80 g Glucose excretion 

~ 20 g 



 



Cada vez es más factible el uso de ADOs hasta 

 estadios más evolucionados de ERC 

 

Probablemente podamos utilizar los inhibidores 

de SGLT-2 hasta filtrados más bajos dados  

sus efectos beneficiosos 



Conclusiones 



14% 
MACE 

13% 
MACE 

26% 
MACE 

Prevención Secundaria 
Prevención 

 Primaria y Secundaria Prevención Secundaria 

14% 
MACE 

Prevención 
 Primaria y Secundaria 

Resultados Cardiovasculares alcanzados en MACE 
iSGLT2 y arGLP1 
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Algoritmo de Control glucémico AACE 





 



HR (95% CI) p-value 

Doubling of serum creatinine 0.56 (0.39, 0.79) <0.001 

ESRD 0.45 (0.21, 0.97) 0.04 

Hospitalisation for HF 0.65 (0.50, 0.85) 0.002 

All-cause mortality 0.68 (0.57, 0.82) <0.001 

1. Brenner B et al. N Engl J Med 2001;345:861;  2. Carr AA et al. Am J Cardiol 2005;96:1530;                               

3. Lewis EJ et al. N Engl J Med 2001;345:851;  4. de Zeeuw D et al. Circulation 2004;110:921;                               

5. Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323;  6. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117 

Effects of losartan, irbesartan and empagliflozin on 
renal and CV outcomes 

Losartan Irbesartan Empagliflozin 

0,2 2,0

Renal and CV outcomes from the RENAAL1,2, IDNT3,4 and EMPA-REG OUTCOME®*5,6 trials 

1.0 

Favours study drug Favours placebo 
* >80% ACE/ARBs, 77% statins 


