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Vorwort

- Die Biologie der Transplantations-
probleme ist in den drei letzten Jahr-
zehnten so weit aufgekldrt worden,
daB sich weltweit die Transplantation
von Organen (Niere, Leber, Herz und
andere) zu einem als bewahrt gelten-
den, therapeutischen Verfahren ent-
wickelt hat.

Bei der Transplantation werden
Organe mit und okne Immunkompe-
tenz. unterschieden. Das menschliche
Knochenmark gehort zu den immun-
kompetenten Organen (wie zum Bei-
spiel auch der Thymus und die fetale
Leber), denn dort werden auBer simt-
lichen Zellarten des lympho-hdmato-
poetischen Systems auch die Gesamt-
heit der Vorlduferzellen des Immun-
systems gebildet.

Bei der Transplantation von nicht
immunkompetenten Organen- (zum
Beispiel Niere) kommt es in der Regel
nur zu einer Form der Abwehrreaktio-
nen: die Lymphozyten des Empfiingers
erkennen die Oberflache der Zellen
der transplantierten Niere des Spenders
als fremd und leiten die sogenannte
AbstoBungsreaktion in die Wege.

Bei der Transplantation von im-
munkompetentem Knochenmark da-
gegen kann eine zweite Abwehrreakti-
on zustande kommen. Denn nicht nur
die Lymphozyten des Empfingers
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»diagnostizieren® die fremden Zell-
oberflichen des Knochenmarkspen-
ders, sondern die immunkompetenten
Zellen im Knochenmark des Spenders
erkennen- auch die Zellen des Emp-
fingers als fremd. Dieser Vorgang
wird als Spender-gegen-Empfin-
ger(= Wirt)-Reaktion (= Graft-ver-
sus-host-Reaktion = GVHR) be-
zeichnet,

Sowohl bei der AbstoBungs- als
auch bei der Spender-gegen-Wirt-Re-
aktion sind es bestimmte Marker an
der Zelloberfliche, die jedem Indivi-
duum sein spezielles Immun-Profil
geben. Diese Marker werden als Hi-
stokompatibilititsantigene (= HLA)
bezeichnet. Eine moglichst weitge-
hende Ubereinstimmung in den Ma-
kro-Determinanten. der verschiede-
nen Zelloberflachen-Marker ist eine
der wesentlichen Voraussetzungen
fiir eine erfolgreiche KM-Transplan-
tation, die allerdings auch noch durch
sogenannte {nicht bestimmbare) Mi-
kro-Determinanten in Frage gestellt
werden kann,

Der Spender-Suche, aber auch der
Spender-Pflege und dem Spender-
Schutz, kommt unter den kurz skiz-
zierten Bedingungen besondere Be-
deutung zu. Deshalb ist diesem Pro-
blemkreis auch in den vorliegenden
Richtlinien besondere Aufmerksam-
keit zugewendet worden.

Die Suche nach geeigneten Spen-
dern kann in der Kernfamilie (Ge-
schwister des Patienten; mit einem
Erfolg von 25 bis 35 Prozent), der er-
weiterten Familie (Verwandte 2. und
3. Grades mit einem Erfolg zwischen 4
und 6 Prozent) oder unter nichtver-
wandten Menschen erfolgen. Bei der
zuletzt genannten Gruppe erfolgt die
Suche unter Einbeziehung von in- und
auslindischen Knochenmarkspender-
registern, in denen die Daten von
mehreren 100 000 Spendern gepriift —
gemaB internationalen Regularien —
werden miissen, um den geeigneten
Spender fiir einen Patienten mit ei-
nem seltenen Immun-Profil ausfindig
zu machen.

Die riicklaufigen Geburtenraten in
der Bundesrepublik Deutschland ei-
nerseits und der wachsende Bedarf an
Spendern (derzeit in der Bundesrepu-
blik jahrlich etwa 800 KM-Transplan-
tationen) andererseits, werden in na-
her Zukunft eine stindige Zunahme
des Bedarfs an nichtverwandten
Spendern zur Folge haben. Diese
Richtlinien sind deshalb fiir die be-
sonderen Bedingungen der allogenen
Knochenmarkspende bei nichtver-
wandten Spendern durch einen Ex-
pertenkreis formuliert und vom Vor-
stand der Bundesidrztekammer zur
Veroffentlichung verabschiedet wor-
den.
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1. Allgemeines

Die allogene Knochenmark-
transplantation ist heute ein fester
Bestandteil der Behandlung einer
Reihe von Erkrankungen, insbeson-
dere bestimmter Formen der Leuk-
imie, aplastischer Animien und
Myelodysplasien, schwerer Immun-
defektsyndrome sowie einiger ange-
borener Stoffwechselerkrankungen.
Der Erfolg einer Knochenmarktrans-
plantation ist in hohem Maf3e von der
Gewebevertraglichkeit zwischen
Spender und Empfanger abhéngig;
nur fiir gut ein Drittel der Kranken,
bei denen diese Behandlung indiziert
ist, lassen sich gewebevertrigliche
Geschwisterspender finden. Durch
eine Spendersuche im erweiterten
Familienkreis kann fiir wenige weite-
re Patienten ein Spender gefunden
werden. In Deutschland ergibt sich
so aufgrund der Erkranktenzahlen
ein voraussehbarer jahrlicher Bedarf
von etwa 800 Knochenmarktrans-
plantationen mit nichtverwandten
freiwilligen Spendern.

Knochenmark ist ein 1egenerati-
onsfihiges Gewebe. Daher besteht
die Méoglichkeit, auch unter Nicht-
verwandten nach gewebevertrigli-
chen Spendern zu suchen. Aufgrund
des erblichen Polymorphismus der
Gewebemerkmale (HLA-Merkmale)
muf fiir die allogene Knochenmark-
transplantation eine grole Zahl frei-
williger Knochenmarkspender ge-
wonnen werden. Um die Mehizahl
der in Frage kommenden Kranken
mit einem allogenen Knochenmark-
transplantat versorgen zu kdnnen, ist
eine internationale Zusammenarbeit
mit Knochenmarkspenderregistern
anderer Linder erforderlich. Da mit
der
und den Voruntersuchungen hohe

Kosten verbunden sind, ist eine Stan- -

dardisierung des Vorgehens geboten.
Aus dieser Gesamtsituation resul-
tiert die Verantwortung der Allge-
meinheit, insbesondere des Bundes,
der Lander und der Kostentrager fiir
die Unterstiitzung der erforderlichen
Organisationsstrukturen.

1.1 Aufgabe der Richtlinien

Diese Richtlinien sollen den bei
allogenen Knochenmarktransplanta-

Knochenmarktransplantation

tionen mit nichtverwandten Spen-
dern titigen Arzten die notwendigen
Hinweise geben, um

- das Vorgehen bei der Spendersu-
che zu vereinheitlichen und die Zu-
sammenarbeit zwischen den beteilig-
ten Arzten zu fordern sowie

— die Ubertragung von allogenem
Knochenmark fiir Spender und Emp-
fanger so gefahrlos und wirksam wie
moglich zu gestalten.

1.2 Themen der Richtlinien

Entsprechend dieser Aufgaben
befassen sich die Richtlinien mit
— allgemeinen Grundsitzen und
prinzipiellen Fragen der Organisati-
on sowie
— der Spenderinformation, der Un-
tersuchung auf Spendetauglichkeit
und dem Vorgehen bei der Knochen-
markspende.

1.3 Geltungsbereich der
Richtlinien

_ Die Richtlinien gelten fiir alle
Aurzte,

— die Knochenmarkspender werben,
informieren, untersuchen und/oder
betreuen,

— die bei der allogenen Knochen-
marktransplantation selbst und bei
der Indikationsstellung hierzu mit-
wirken,

— die Knochenmark fiir die allogene .

Knochenmarktransplantation beim
Spender entnehmen und fiir den
Transport zum Empfinger verant-
wortlich sind.

Soweit Arzte fiir die Durchfiih-
rung der genannten leistungen an-
dere Personen heranziehen, haben
sie die Einhaltung dieser Richtlinien
sicherzustellen.

1.4 Verantwortung und
Zustindigkeit

Trdger von Einrichtungen, die
eine Knochenmarktransplantations-
einheit, eine Spenderdatei oder das
Zentralregister betreiben, sind fiir ei-
ne angemessene personelle, rdumii-
che und sachliche -Ausstattung zu-
standig. Sie bestellen einen fir die-
sen Bereich verantwortlichen Arzt,
der eine den Aufgaben entsprechen-
de Qualifikation besitzen muf}. Die-
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ser hat das beteiligte Personal in al-
len medizinischen Fragen anzuleiten,
zu Uberwachen und anzuweisen.
Dem jeweils verantwortlichen Arzte
obliegt die Organisation der Vorbe-
reitung und Durchfithrung der Kno-
chenmarkentnahme, der allogenen
Knochenmarktransplantation  und
der Nachbehandlung der Spender
und Empfénger.

1.5 Knochenmark-
transplantationseinheit

Eine Knochenmarktransplanta-
tionseinheit ist eine fiir diese Funk-
tion eingerichtete, unter #rztlicher
Leitung stehende Einheit, die nach
den Richtlinien der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir Knochen-
marktransplantation®) arbeitet. In
der Knochenmarktransplantations-
einheit werden Knochenmarktrans-
plantationen sowie Knochenmark-
entnahmen durchgefiihrt. Transplan-
tationen mit nichtverwandten Spen-
dern sollen nur in Transplantations-
einheiten durchgefiihrt werden, die
nach den Richtlinien der Arbeitsge-
meinschaft fiir Knochenmarktrans-
plantation hierzu anerkannt sind und
innerhalb der letzten zwei Jahre jahr-
lich mindestens zehn allogene Kno-
chenmarktransplantationen durchge-
fiihrt haben. Die Mitarbeiter von
Knochenmarktransplantationsein-
heiten sind grundsatzlich zum Aus-
tausch von Informationen, zur Zu-
sammenarbeit . sowie zur wissen-
schaftlichen Auswertung und Verof-
fentlichung der Ergebnisse verpflich-
tet.

1.6 Knochenmarkspenderdatt;i

Einrichtungen, die Spenderwer-
bung betreiben, registrieren ihre frei-
willigen Knochenmarkspender unter
Beriicksichtigung datenschutzrechtli-
cher Vorgaben in einer Datei. Spen-
derdateien konnen sich regional zu-
sammenschlieBen. Die Dateien iiber-
nehmen Werbung, Information,
HLA-Bestimmung und Betreuung
der Spender. Sie melden ihren aktu-
ellen Spenderbestand, insbesondere
auch neu gewonnene Knochenmark-

*) Letzte @sung dieser Richtlinien Juni
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spender, in anonymisierter Form re-
gelméfig an das zentrale Knochen-
markspenderregister, welches die un-
ter 1.7 aufgefiihrten Aufgaben Zug
um Zug libernimmt. Die Datei infor-
miert das zentrale Knochenmark-
spenderregister, sobald ein Spender
nicht mehr zur Verfiigung steht. In
diesem Fall erfolgt eine Ldschung im
zentralen Knochenmarkspenderregi-
ster.

1.7 Zentrales Knochenmark-
spenderregister

Die aufgrund der niedrigen Ver-
triglichkeitschance zwingend erfor-
derliche iiberregionale und interna-
tionale Zusammenarbeit bei der Ver-
mittlung von nichtverwandten Kno-
chenmarkspendern erfordert die
Einrichtung eines zentralen nationa-
len Knochenmarkspenderregisters.
Dieses iibernimmt in enger Zusam-
menarbeit mit den Dateien und den
Knochenmarktransplantationsein-
heiten folgende Aufgaben:

» 1.7.1 Aufbau, Betrieb und
Weiterentwicklung eines rechnerge-
stiitzten Systems zur zentralen, an-
onymen Speicherung und Vermitt-
lung von transplantationsrelevanten
Daten der Knochenmarkspender.

» 1.7.2 Aufbau, Betrieb und
Weiterentwicklung eines nationalen
Informationsnetzes zwischen den be-
teiligten Institutionen und Mitwir-
kung bei der Schaffung von Organi-
sationsstrukturen zur internationalen
Vermittlung von Knochenmarkspen-
derdaten unter Beachtung des Da-
tenschutzes.

» 1.7.3 Entgegennahme der
Suchanfragen und unverziigliche
Meldung des Ergebnisses an die an-
fragende Einrichtung, gegebenenfalls
mit Vorschligen zur weiteren Spen-
derauswahl.

» 1.74 Entgegennahme und
Weitergabe der Untersuchungsauf-
trage an die jeweilige spenderfiihren-
de Datei zur Veranlassung weiterer
HLA-Typisierungen.

» 1.7.5 Bei geeigneten Kno-
chenmarkspendern Vermittlung des
direkten Kontaktes zwischen der an-
fragenden Stelle und der spenderfiih-
renden Datei.

» 1.7.6 Kontaktpflege und Da-
tenaustausch mit allen zugédnglichen

Knochenmarkspen-

auslédndischen
der-Registern.

B 1.7.7 Mitwirkung bei der wis-
senschaflichen Evaluation der Ergeb-
nisse von Transplantationen mit
nichtverwandten Knochenmarkspen-
dern.

2. Organisation der
Knochenmarkspende

2.1 Spenderwerbung

Die Spenderwerbung wird im
Rahmen eines bundesweit abge-
stimmten Bedarfs regional oder
iiberregional organisiert,

2.2 Spenderinformation
bei Aufnahme in die
Knochenmarkspenderdatei

Nichtverwandte Knochenmark-
spender miissen iiber Zweck, Vorge-
hen bei und potentielle Gefahren der
Knochenmarkspende umfassend in-
formiert werden. Die Information er-
folgt durch einen Arzt oder unter sei-
ner Anleitung. Sie kann durch ent-
sprechendes  Informationsmaterial
(zum Beispiel Broschiiren) erginzt
werden.

Der Knochenmarkspender un-
terzeichnet nach entsprechender In-
formation eine Einverstdndniserkli-
rung, in der er erklirt, nach umfas-
sender Information {iber Zweck,
Vorgehen und potentielle Gefahren
der Knochenmarkspende zur freiwil-
ligen anonymen unbezahlten Kno-
chenmarkspende bereit zu sein. Die
Einverstindniserklirung muf eine
genaue Schilderung des weiteren
Vorgehens einschlieBlich der Erfor-
dernisse fiir weitere Blutuntersu-
chungen, beispielsweise fiir virologi-
sche Untersuchungen, beinhalten.
Sie muB} einen Passus enthalten, der
das Recht des Spenders, jederzeit
von der Knochenmarkspende zu-
riickzutreten, ausdriicklich bestétigt.

2.3 Datenschutz

Bei der Information mufl ent-
sprechend den Datenschutzgesetzen
das schriftliche Einversténdnis zu der
lokalen Speicherung der erforderli-
chen personenbezogenen und medi-
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zinischen Daten in der Datei sowie
deren anonymisierter Weitergabe an
das zentrale Knochenmarkspender-
register und an vergleichbare inter-
nationale Einrichtungen eingeholt
werden.

2.4. Voruntersuchung
des Knochenmarkspenders

Als nichtverwandte Knochen-
markspender kommen nur gesunde
Freiwillige im Alter von 18 bis - in
der Regel — 55 Jahre in Frage, die in
einer Knochenmarkspenderdatei re-
gistriert werden (siche 1.6, 2.3).

Zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Knochenmarkspenderdatei
wird eine Gewebetypisierung durch-
gefiihrt, die, so lange konventionelle
serologische Testverfahren benutzt
werden, zumindest die Merkmale der
Loci HLA-A und HLA-B einschlieBt.
Die Typisierung erfolgt in der Regel
in einem anerkannten Gewebetypi-
sierungs-Laboratorium, das regelmai-
Big an Ringversuchen teilnimmt.

3. Die
Knochenmarkspende
3.1 Die  Knochenmarkspende

erfolgt grundsitzlich anopym und
stets unbezahit.

-3.2 Spendersuche

Voraussetzung fiir die FEinlei-
tung einer Spendersuche ist die im
Einzelfall vom behandelten Arzt ge-
meinsam mit der Knochenmarktrans-
plantationseinheit gestellte Indikati
on zur Transplantation mit einem
nichtverwandten Spender. Zur Spen-
dersuche sind nur anerkannte Trans-
plantationseinheiten gemiB 1.5 be-
rechtigt. Die Spendersuche erfolgt
grundsitzlich tiber das zentrale Kno-
chenmarkspenderregister, dem die
hierzu notwendigen Patienten (Emp-
fanger)-Daten bekanntgegeben wer-
den (siehe 1.7).

Sind HLA-A-, -B-, -DR-identi-
sche Spender gefunden, stellt das
zentrale Knochenmarkspenderregi-
ster den direkten Kontakt zwischen
der zur Suche berechtigten Einheit
und der(n) spenderfiihrenden Datei-
(en) her, um die Vorbereitung und



Durchfiihrung weitergehender Un-
tersuchungen zur Feststellung der
Gewebevertraglichkeit zu ermogli-
chen. Die hier anzuwendenden Un-
tersuchungstechniken richten sich
nach dem Stand der Wissenschaft.
Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen werden der spenderfithrenden
Datei und dem zentralen Knochen-
markspenderregister mitgeteilt.

3.3 Untersuchung
des ermittelten Spenders

Vor der Knochenmarkspende ist
eine drztliche Untersuchung des
Knochenmarkspenders auf Spende-
und Narkosetauglichkeit erforder-
lich. Die Untersuchung wird von ei-
nem hierfiir im Einzelfalle benann-
ten Arzt durchgefiihrt, der tiber die
Untersuchungsergebnisse ein schrift-
liches Protokoll (Arztbericht) anfer-

. tigt. Der untersuchende Arzt sollte
nicht dem Team, das die Knochen-
marktransplantation durchfiilirt, an-
gehoren. Diese Untersuchung um-
faflt neben der medizinischen Ana-
mnese eine korperliche Untersu-
chung, ein Elektrokardiogramm, eine
Thoraxréntgenaufnahme und folgen-
de Laboratoriumsdaten: groes Blut-
bild, Quick-Test und PTT, Urinana-
lyse, Serumbestimmungen von Elek-
trolyten, Kreatinin und Gesamtpro-
tein. Zum gleichen Zeitpunkt werden
beim Spender ABO- und Rhesus-
Blutgruppenmerkmale, irreguldre an-
tierythrozytire Antikorper, HBsAg,
Antikorper gegen HBs, HBc, HCV,
HIV-1 und -2 sowie Treponema pal-
lidum untersucht. Alle Infektionspa-
rameter - miissen eindeutig negativ
sein. Weitere erforderliche Untersu-
chungen sind Antikérper gegen
CMV und die GPT (beziiglich des
Grenzwertes wird auf Kap. 3.2.3 der
Richtlinien zur Blutgruppenbestim-
mung und Bluttransfusion, Fassung
1991, verwiesen).

Hinsichtlich der Spendetauglich-
keitsvoraussetzungen wird auf Kap.
3.2.1 und 3.2.2 der Richtlinien zur
Blutgruppenbestimmung und Blut-
transfusion, Fassung 1991, verwiesen.
Aufgrund 4rztlicher Entscheidung
kann nach individueller Risikoabwi-
gung von einzelnen Voraussetzungen
der Spendetauglichkeit gemif 3.2.1
und 3.2.2 der vorgenannten Richtlini-

en abgewichen werden. Die Abwei-
chung ist in dem schriftlichen Proto-
koll im einzelnen zu begriinden.

3.4 Schriftliche
Zustimmung des ermittelten
Knochenmarkspenders

Zum Zeitpunkt der Untersu-
chung nach 3.3 ist der gewebevertrég-
liche freiwillige Knochenmarkspen-
der nochmals iiber die Einzelheiten
und das Vorgehen bei der Knochen-
markspende, sowie iiber die erfor-
derliche Narkose und die Narkoseri-
siken durch einen Arzt aufzukidren
und auf sein Riicktrittsrecht hinzu-
weisen. Zu diesem Zeitpunkt ist eine
schriftliche Einverstindniserklarung
des Spenders geméaB 2.2 einzuholen,
unabhingig davon, ob er bereits zum
Zeitpunkt der Registrierung als Kno-
chenmarkspender eine solche Erkléa-
rung abgegeben hat.

Hierbei kann der freiwillige
Knochenmarkspender um seine Be-
reitschaft gebeten werden, im Rah-
men der patientenbezogenen Kno-
chenmarkspende auch eine Kno-
chenmarkprobe fiir begleitende For-
schung zur Verfiigung zu stellen.
Knochenmarkentnahmen von freiwil-
ligen Knochenmarkspendern allein
zu Forschungszwecken sind nicht zu-
lassig. Der Spender ist in geeigneter
Weise darauf hinzuweisen, daf ein
Riicktritt von der Knochenmark-
spende zu einem spiteren Zeitpunkt,
insbesondere nachdem die unmittel-
bare Vorbereitung des Empféingers
fiir die Knochenmarktransplantation
begonnen hat, eine unmittelbare Le-

bensgefihrdung des Empfingers be-

deuten wiirde.

3.5 Knochenmarkentnahme

Die Knochenmarkentnahme
mufl unter aseptischen Operations-
raumbedingungen durch einen in
dieser Technik erfahrenen Arzt oder
unter seiner persdnlichen Aufsicht
erfolgen.

Fiir die prioperative Entnahme
autologer Erythrozyten- und Plasma-
konserven ist Vorsorge zu treffen.
Hinsichtlich der Herstellung wird auf
die Richtlinien zur Blutgruppenbe-
stimmung und Bluttransfusion, Fas-
sung 1991, Kap. 9, verwiesen.

Die fiir die Knochenmarkent-
nahme erforderliche Narkose wird
von einem Facharzt fiir Anésthesio-
logie oder unter dessen unmittelba-
rer Aufsicht durchgefiihrt.

Die Entnahmetechnik sollte so
beschaffen sein, daf3 wenigstens 2 X
108 kernhaltige Zellen pro Kilo-
gramm Korpergewicht des Empfin-
gers gewonnen werden. Diese Zell-
zahl soll in hdchstens 20 ml Knochen-
markblut pro Kilogramm Spender-
korpergewicht enthalten sein.

3.6 Kennzeichnung und
Transport

Die Behiltnisse mit dem Kno-
chenmarkblut und das Begleitschrei-
ben miissen folgende Angaben ent-
halten:
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Die Behiltnisse miissen eindeu-
tig gekennzeichnet sein. Das entnom-
mene Knochenmark ist durch einen
entsprechend instruierten Kurier
personlich zu iiberbringen und nach
Ankunft in der Knochenmarktrans-
plantationseinheit dem Leiter oder
einem von ihm benannten Arzt per-
sonlich zu iibergeben.

3.7 Nachbehandlung
des Spenders

Die Nachbehandlung des Spen-
ders erfolgt stationdr in einer der
Knochenmarktransplantationsein-
heit zugeordneten oder mit ihr zu-
sammenarbeitenden Klinik unter
Leitung eines erfahrenen Arztes. Die
notfallmedizinische Behandiung muf3
gewihrleistet, eine Intensivstation
muf} verfiigbar sein.

Vor der Knochenmarkspende
entnommene autologe Blut- und
Plasmakonserven werden entspre-
chend der Indikationsstellung dem
Spender transfundiert. Von der Ga-
be allogener Blutkonserven ist ~ au-
Ber in Notfillen — abzusehen.

4. Zukinftige
Entwicklungen

Bei der Einfilhrung neuerer
Verfahren zur Gewinnung und An-
wendung von blutbildenden Stamm-
zellen (zum Beispiel Nabelschnur-
blut, periphere Blutstammzellen)
sind diese Richtlinien sinngemif an-
zuwenden.

5. Kosten- und
Haftungsfragen, Gesetze,
Verordnungen und
Vorschriften

Alle Kosten- und Haftungsfra-
gen sind mit den beteiligten Arzten,
Knochenmarkspenderdateien, Klini-
ken, Krankenhaustrdgern und Kran-
kenkassen vor der Knochenmark-
transplantation und vor der Kno-
chenmarkentnahme abzukléren.
Nachgewiesene Aufwendungen und
Lohnausfallkosten sind dem Spender
im Rahmen der gesetzlichen Rege-
lungen zu erstatten

6. Anhang

Folgende  Verdffentlichungen
liegen diesen Richtlinien zugrunde:

» Richtlinien zur Blutgruppen-
bestimmung und Bluttransfusion,
aufgestellt vom -Wissenschaftlichen
Beirat der Bundesirztekammer und
vom Bundesgesundheitsamt, tiberar-
beitete Fassung 1991, Deutscher
Arzte-Verlag Koln 1992

» Special Report, Bone mar-
row transplants using volunteer do-
nors — recommendations and requi-
rements for a standardized practice
throughout the world, from the
Executive Committee of the World
Marrow Donor Association, Bone
Marrow Transplantation 1992, 10,
287-291
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