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Diagnostik des Glaskorpers

Entwicklung einer Formel zur individuellen Berechnung des Glaskérpervolumens

Die Diagnostik des Glaskérpers oder dessen detaillierte Untersuchung bleibt oft auf der Strecke. Im ophthalmolo-
gischen Alltag dominieren Glaskdrpertribungen und Glaskérperblutungen. Eine teilweise oder véllige Abhebung

des Glaskérpers von der Netzhaut und die méglichen Folgen einer Netzhautabhebung werden mit Patientinnen

und Patienten regelméfig erdrtert. Die anatomischen Gréf3enverhélinisse sowie das exakte Volumen des Glas-

kérpers werden aber meist nicht evaluiert und bei intravitrealen Therapien bisher auch nicht beriicksichtigt.

Dr. Andreas F. Borkenstein (Graz) gibt einen Uberblick seiner experimentellen Studie und berichtet von der Ent-

wicklung einer Kalkulationsformel, um das exakte, individuelle Glaskérpervolumen zu berechnen.

er Glaskorper ist eine transparente, hydrophile, geleeartige
D Strukturund nimmt etwa 80 Prozent des Auges ein (Abb. 1).
Er trigt dazu bei, die Transparenz und die Struktur des Auges
zu erhalten.

Corpus vitreum

Der Hauptbestandteil des Glaskorpers ist Wasser (99 Prozent). Er
ist frei von Gefdflen und Nerven. Die Grundsubstanz zwischen
den Glaskorperfibrillen ist eine amorphe, zahfliissige Masse, in
der Hyaluronsaure gelost ist. Hauptbestandteile sind Salze, Zucker,
Vitrosin und diverse Proteine. Anorganische Ionen im Glaskorper
umfassen Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Magnesium, Phos-
phat und Bikarbonat. Zu den anorganischen Coenzymen im Glas-
korper gehoren Eisen, Kupfer, Mangan und Selen. Immunglobuline
(ieL IgG) sowie Hyalozyten (Glaskorperzellen), welche Kollagen
und Hyaluronséure produzieren, sind ebenfalls im Glaskérper vor-
handen. Der gesamte Glaskorper ist von einem gleichmifig struk-
turierten Kollagenfasergeriist durchzogen. Das Kollagengeriist ist
in der Peripherie dichter und kreisformig ausgerichtet. Der zentrale
Glaskérper hat weniger Fibrillen und ist fliissiger als der Kortex.

Abb. 1: Der Glaskérper nimmt etwa 80 Prozent des Auges ein.
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Abmessungen des Glaskérpers

Der gesamte Augapfel wiegt etwa 6,5 bis 7,5 Gramm. Bei einem
emmetropen Erwachsenen hat der Bulbus einen durchschnittli-
chen axialen Durchmesser von 2,3 bis 2,4 cm. Fiir das Glaskor-
pervolumen werden in den meisten Lehrbiichern und in der
Fachliteratur nur ungefihre Werte angegeben. So wird in Stan-
dardwerken wie dem bekannten Almanach ,Pathology of the
Eye" von Prof. Gottfried O. H. Naumann und Prof. David J. Apple
der Glaskorper wie folgt beschrieben: ,,Der Glaskorper ist eine
transparente, gallertartige Masse, die den Raum zwischen Linse,
Ziliarkorper und Netzhaut ausfiillt und beim Erwachsenen etwa 4
ml (= zwei Drittel des Bulbusvolumens) ausmacht.

Quantus, quantum necesse est, quam minimum - der Leitspruch
»S0 viel wie nétig, so wenig wie moglich ist in der gesamten
Medizin weit verbreitet. Wenn man an Infusionen, Injektionen
oder orale Therapien denkt, so wird in den meisten Fillen die
Dosis und Menge des Arzneistoffes an das Gewicht oder das
Volumen angepasst und abgestimmt. Die Vorteile einer sol-
chen personalisierten Medizin und individuellen Dosierung
sind durch tausende klinische Studien quer durch alle medizini-
schen Fachrichtungen erwiesen und belegt. So lernt schon der
Student, dass die addquate Therapie eines kleinen, schlanken
Midchens einer anderen Dosierung bedarf als die eines grofien,
adip6sen Mannes.

Obwohl bereits in der Vergangenheit einige Autoren eine Korre-
lation zwischen Augenlinge, Vorderkammertiefe und der Grofle
des Glaskérperraums bestétigt hatten, gibt es bisher in der Augen-
heilkunde bei intravitrealen Therapien beziehungsweise der
Applikation von intravitrealen Injektionen (IVOMs) keine indi-
viduellangepassten Dosen oder personalisierte Schemata. Es wer-
den in allen Fillen ,Standarddosen® verwendet, unabhingig von
den anatomischen Dimensionen des Glaskorpers.
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So bekommen ein myopes, langes Auge und ein hyper-
metropes, kurzes Auge dieselbe Menge des Medikamentes
appliziert. Dies steht in Gegensatz zu anderen Fachrichtun-
gen der Medizin (Pédiatrie, Innere Medizin, Aniésthesie etc.)
in denen iiberwiegend individuell angepasste Regime (per-
sonalized-dosing) eingesetzt werden. Das Ziel sollte immer
sein, bestmogliche Wirkung und Resultate bei geringsten
Nebenwirkungen und héchster Effektivitit der Therapie zu
erreichen.

Mit unserer experimentellen Arbeit wollten wir Aufmerk-
samkeit auf diese Frage lenken: Warum gibt es bis jetzt bei
intravitrealen Therapien keine individualisierte, personen-
bezogene Dosierung? Wir konnten eine Berechnungsformel
entwickeln, um die signifikanten Groflenunterschiede zwi-
schen kurzen, kleinen Augen und langen, groflen Augen dar-
zustellen. Damit wird es unkompliziert und schnell méglich
sein, das individuelle Glaskérpervolumen zu berechnen. Dies
sollte als Startpunkt angesehen werden, um zukiinftig mit-
tels systematischer, klinischer Studien herauszufinden, ob ein
mafdgeschneidertes Patientendosierungsschema auch bei der
intravitrealen Applikation von Medikamenten sinnvoll und
notwendig ist.

Um eine solche Formel zur Berechnung des Glaskorpervo-
lumen zu entwickeln, starteten wir mit einer retrospektiven
Beobachtungsstudie. Hierzu wurden Patienten eingeschlos-
sen, bei welchen eine Magnetresonanztomographie (MRT)
der Augenhohle oder des Schédels durchgefithrt worden war.
Die Griinde fiir diese MRT-Bildgebung waren vielfaltig und
umfassten neurologische Erkrankungen wie Multiple Sklerose,
chronische Kopfschmerzen, Migrine, Insulte, sowie Zustande
nach Verletzungen und Contusionen oder die Nachsorge/Ver-
laufsbeobachtung von onkologischen Fillen. Es wurden nur
Patienten eingeschlossen, bei denen die MRT bereits aufgrund
einer medizinischen Indikation durchgefithrt worden war
und somit die Bildgebung vorhanden war. Es wurde in kei-
nem Fall die MRT fiir die Studie durchgefiihrt. Dies war auch
der Hauptgrund fiir die lange Dauer der Studie, die bereits
2016 startete. Alle Daten wurden vorab anonymisiert. Aufler-
dem wurden biometrische Messungen der Vorderkammer, der
Linse und der Achsenlinge des Auges (IOL-Master 500, Carl
Zeiss Meditec, sowie Pentacam AXL, Oculus) ausgewertet. Es
wurden entsprechend Augenlinge und Refraktion drei Grup-
pen unterschieden. Emmetrope (n=28), Myope (n=24) und
Hypermetrope (n=20). Diese Daten wurden verwendet, um
eine Formel zur Berechnung des individuellen Glaskor pervo-

lumens zu erstellen.

NOVEMBER 2023

SCHWERPUNKT

Abb. 2A: MRT-Aufnahmen (Volumenberechnungen des Bulbus) von emmetro-
pen, myopen und hypermetropen Augen.

Abb. 2B: MRT-Aufnahmen von emmetropfen und myopen Augen mit
3D-Rekonstruktion.
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Abb. 3: Glaskérper in 3D-Rekonstruktion zur besseren Visualisierung sowie
3D-Ausdruck (Inloy).

Berechnungsformel VIVEX (Vitreous Volume EXact)

Ausgehend vom Volumen einer Kugel mit dem Durchmesser der
axialen Linge (AL), die ein Volumen von AL*-nt)/6 aufiveist, wurde
ein Korrekturfaktor von 0,76+0,012-(AL-24) abgeleitet, um den
Anteil des Glaskorpers am gesamten Bulbus und die proportio-
nale Zunahme des Glaskorperanteils bei langen (myopen) Augen
zu beriicksichtigen. Diese Korrektur wurde auf der Grundlage
der Analyse der MRT-Bilder (Volumenberechnungen des Bul-
bus) von emmetropen, myopen und hypermetropen Augen entwi-
ckelt (Abb. 2). Zusitzlich wurden 3D-Rekonstruktionen aus MRTs
angefertigt, um Dimensionen und Abmessungen zu vergleichen
und visuell besser darzustellen (Abb. 3). Mit dieser neu entwickel-
ten Formel kann das Glaskorpervolumen rasch berechnet werden:

V= (AL*1)/6-(0.76+0.012-(AL-24))

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4 dargestellt. Man beachte die
Unterschiede zwischen den drei Gruppen.

Beispiele aus der Praxis fir die Praxis

Ein emmetropes Auges mit einer Achsenlinge von 23,44 mm hat
ein Glaskorpervolumen von 5,13 cm®. Ein stark myopes Auge mit
einer Refraktion von (-16,25/+1,00/120) hat eine Achsenlinge
von 30,55 mm und damit ein berechnetes Glaskorpervolumen
von 10,07 cm®. Ein hypermetropes Auge mit einer Refraktion von
(+7,75/+1,00/120) hat eine Achsenldnge von 20,47 mm und ein
berechnetes Glaskérpervolumen von 3,58 cm®.

Das bedeutet, dass wir in den genannten Beispielen bei Ver-
gleich des hyperopen und myopen Auges ein sehr unterschied-
liches Glaskérpervolumen feststellen konnten (3,58 cm® versus
10,07 cm?): anders formuliert, das myope Auge hatte hier das
dreifache Glaskorpervolumen des hyperopen Auges. (Man denke
wieder an das Analogon oben: Ein iibergewichtiger, groffer Mann
und ein junges, schlankes Madchen.)
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Zusatzlich erstellten wir eine Korrekturtabelle (VIVEX-Korrek-
turtabelle), mit der sich das individuelle Glaskérpervolumen ein-
fach und schnell ermitteln lasst. Man muss dafiir nur die Achsen-
linge kennen und einsetzen. Die Achsenlinge wird im Rahmen
von ophthalmologischen Untersuchungen mittels Ultraschall
oder Biometriegerit rasch bestimmt oder liegt bei Patienten >65
teilweise schon vor. Abbildung 5 zeigt die Korrekturtabelle.

Wirkstoffmenge im Glaskarper

Die Wirkstoffmenge der intravitrealen Medikation wurde
urspriinglich fiir das Standard-Glaskorpervolumen von 4 bis 5 ml
und somit fiir ein emmetropes, normalsichtiges Auge mit einer
Achsenlange von 22,5 bis 23,5 mm ausgelegt (Zulassungsstudien
der Firmen). Die Tabelle 1 zeigt die theoretische Wirkstoftkonzen-
tration in mg/ml im Glaskérper unmittelbar nach Verabreichung
der empfohlenen Dosis in Abhingigkeit vom Glaskérpervolumen.
Die Tabelle 2 zeigt die angenommene erforderliche Wirkstoff-
menge in mg unter der Annahme, dass die empfohlene Dosis fiir
ein durchschnittliches Glaskérpervolumen von 4 ml gilt.

Diskussion

Intravitreale Therapien (IVOMs) zur Behandlung von Netzhaut-
erkrankungen und die Auswahl an verfigbaren Medikamenten
haben sich in den letzten Jahrzehnten erheblich erweitert. Sie
sind eine sichere und effiziente therapeutische Option fiir viele
Netzhauterkrankungen wie Makuladegeneration, diabetische
Retinopathie, Endophthalmitis, Netzhautvenenverschluss und
andere. Durch die Zunahme der Lebenserwartung und damit
verbundene Zunahme von Netzhauterkrankungen wird der glo-
bale Markt fir intravitreale Injektionen bis 2028 schitzungs-
weise >23 Millionen Euro erreichen. Derzeit miissen intravitreale
Injektionen zur Behandlung von neovaskuldren Makulaerkran-
kungen oder Makula6demen haufig in wiederkehrenden Abstan-
den iiber Jahre appliziert werden.

Der Zeitpunkt beziehungsweise die Wiederholung der Injektion
wird meist in Abhéngigkeit vom klinischen Befund und der opti-
schen Kohidrenztomographie (OCT) im Verlauf angepasst. Es wird
aber allen Patienten die gleiche Menge an Medikament verab-
reicht, unabhingig vom individuellen Glaskorpervolumen. Der-
zeit gibt es keine Empfehlungen, die Dosis des Medikamentes an
das Glaskérpervolumen anzupassen. Somit hat man unterschied-
liche Konzentrationen je nach Grée/Volumen des Glaskérpers.

Risiken der intravitrealen Injektionen

Die intravitreale Therapie ist eine sichere und wirksame Methode,
aber wie bei jedem operativen Eingriff sind auch hier Risiken
und unerwiinschte Wirkungen beschrieben. Zu den Risiken der
intravitrealen Injektionen gehéren unter anderem Infektionen,
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Abb. 4; Berechnetes Glaskérpervolumen.

Endophthalmitis, Uveitis, subkonjunktivale Blutungen und Glas-
korperblutungen, Kataraktbildung oder Luxation der Linse bezie-
hungsweise der Intraokularlinse sowie ein Anstieg des Augen-
innendruckes. Zusitzlich zu den lokalen Wirkungen wurden
seltener systemische unerwiinschte Wirkungen wie kardiovasku-
lire und renale Komplikationen berichtet. Dies unterstreicht die
Bedeutung einer vorsichtigen Anwendung.

Die Stoffkonzentration, auch Molaritit genannt, ist nach DIN 1310
eine sogenannte Inhaltsgrofle, das heif3t eine physikalisch-chemi-
sche Grofle zur quantitativen Beschreibung der Zusammenset-
zung von Stoffgemischen/Mischphasen (zum Beispiel Losungen).
Die Menge eines Stoffes einer betrachteten Mischungskompo-
nente wird auf das Gesamtvolumen der Mischphase bezogen. Das
Ziel jeder Arzneimitteltherapie in der Medizin ist eine wirksame
und sichere Behandlung. Es ist aber auch bekannt, dass nicht
alle Patienten optimal und gleichermaflen auf die Verabreichung
einer Standarddosis eines Arzneimittels ansprechen.

Dies ist auf zahlreiche individuelle Faktoren zuriickzufiihren, die
diese Variabilitat verursachen. Unter ,Dosisindividualisierung®
versteht man die Verabreichung einer maBgeschneiderten Dosis
fir das Individuum auf der Grundlage einer messbaren Variable.
Die so genannte ,angepasste, auf den Patienten zugeschnittene
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Dosierung® scheint auch dann wichtig zu sein, wenn man sagen
konnte, dass bei der Ausgangsdosis keine spiirbaren Nebenwir-
kungen oder Schiden aufgetreten sind.

Ein konkretes Beispiel ist hier der intraokuldre Druckanstieg nach
der IVOM: Es wire leicht nachvollziehbar, dass in Fallen mit gerin-
gem Glaskérpervolumen (hyperopes, kleines Auge) die postope-
rative Druckerhéhung durch das zusitzliche Volumen leichter
auftreten kann als in einem langen, myopen Auge mit hohem Glas-
korpervolumen. Eine genaue wissenschaftliche und systematische
Untersuchung dieser Faktoren, die sich auf den Augeninnendruck
hauptséchlich auswirken, konnte aber nur durch eine praoperative
Bestimmung des Glaskorpervolumens durchgefiihrt werden.

Anpassung der Dosierung

Pharmafirmen konnen fiir lhre Arzneimittel niemals Dosie-
rungsempfehlungen fiir alle Patientenpopulationen geben, fiir
die das Arzneimittel verschrieben werden kann. Die Empfehlun-
gen auf den Packungsbeilagen spiegeln in erster Linie die in den
Zulassungsstudien untersuchte Population wider. Es ist aber zu
beachten, dass in einigen Fillen Patienten mit zusitzlichen Risi-
kofaktoren, die vom Durchschnitt abweichen, in diesen Zulas-
sungsstudien nicht beriicksichtigt werden. Hier in der Ophthal-
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Glaskérpervolumen in cm3 {y-Achse) in Relation zu Achsenlénge in mm {x-Achse)
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Abb. 5: Grafik und Korrekturtabelle.

mologie und der intravitrealen Therapie sind dies Patientinnen
und Patienten mit extremen anatomischen Abmessungen: sehr
kurzsichtige, grole Augen oder weitsichtige, kleine Augen.

In der gesamten Medizin und Pharmakologie ist es ublich, die
Dosierung von Arzneimitteln an die Masse oder das Volumen
anzupassen. So gibt es fiir die meisten Arzneimittel Dosierungs-
empfehlungen, die an das Korpergewicht angepasst sind. Bei Kin-
dern gelten zum Beispiel andere Hochstdosen als bei Erwachse-
nen. Tabellenkalkulationen und Umrechnungsformeln sind in
vielen Teilbereichen der Medizin iiblich.

Da das individuelle Glaskorpervolumen nun mit einer Formel
oder Korrekturtabelle einfach und schnell bestimmt werden
kann, konnten grof} angelegte, multizentrische Studien leicht und
zuverldssig herausfinden, ob es Unterschiede in der Wirkung/
Nebenwirkung und Effektivitit je nach Volumen gibt. Dies wiirde
auch Studien ermoglichen, welche neben Risiken wie Augen-
innendruckanstieg, die Verschiebung des Iris-Linsen-Diaphrag-
mas, aber auch die Wahrscheinlichkeit von Wiederholungsinjek-
tionen evaluieren konnten.

Beschrédnkungen unseres Experimentes

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt kann man keine direkte Korrela-
tion zur klinischen Praxis ziehen. Die Entwicklung einer Formel
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zur Berechnung des individuellen Glaskérpervolumens sollte als
»Ausgangspunkt® fiir weitere klinische Untersuchungen angese-
hen werden. Es sollten Studien zu personalisierten, intravitrealen
Medikamenten sowie Studien zur Abschatzung des Einflussfak-
tors Glaskorpervolumen durchgefiihrt werden. Auch bei seltenen
anatomischen Abweichungen von der Norm wie bei Staphyolmen
erhalt man mit Hilfe der Formel eine bessere Annaherung an die
tatsachlichen Groflenverhiltnisse.

Schlusstolgerung

Es ist beeindruckend, wie gro8 Unterschiede des Glaskorpervo-
lumens zwischen hyperopen, kleinen Augen und myopen, gro-
en Augen sind. Das Glaskérpervolumen nimmt mit der drit-
ten Potenz der Achsenlinge zu. Der Ophthalmochirurg sollte
sich der Tatsache bewusst sein, dass das Glaskorpervolumen
eine grofe Varianz von etwa 2,5 cm® bis 10 cm® aufweist. Es ist
uns gelungen, eine Korrekturtabelle zu entwickeln, mit der sich
das richtige Volumen leicht und schnell ermitteln lasst, wenn
die Achsenlinge des Auges bekannt ist. Wir sind auch sehr
dankbar, Prof. Achim Langenbucher (Experimentelle Ophthal-
mologie, Homburg/Saar) fiir dieses Thema gewonnen zu haben.
So wird unsere neue Berechnungsformel (VIVEX, Vltreous
Volume EXact) auch auf der Webseite (https://iolcon.org/) des

NOVEMBER 2023



2,000 mg/mi 0,1667 mg/mi
1,500 mg/mi 0,1250 mg/mi
1,200 mg/mi 0,1000 mg/mi
1,000 mg/mi 0,0833 mg/mi
0.857 mg/mi 0,074 mg/mi
0,750 mg/m! 0,0625 mg/mi
0,667 mg/m! 0,0555 mg/mi

Tab. 1:Theoretische Wirkstoffkonzentration in mg/ml im Gloskamper unmittelbar nach
Verabreichung der empfohlenen Dosis in Abhéingigkeit vom Glaskrpervolumen.

325 0%y 35 4,5mg 3750 038mg 5K

50,00 1L28mg S0.00 6.0mg 50,00 osme 30,0

- aw Lserg e Tamp e ey e
.04 L8amg 75.00 S.0mg 7500 0.7mg .0

o as 2.19mg 82,5 10.5mg 87,50 o88mg 87,50
100,051t 2.50mg. 100,0pf 12.0mg 100,001 1,0mg 100,011
2.5 281mg 1S 135mg 2.5 LBmg 1S5

Tob. 2: Angenommene erforderiche Wirkstoffmenge in mg unter der Annah-
me, doss die empfohlene Dosis fiir ein durchschnitiliches Glaskérpervolumen
von 4 ml gilt.

Steinbeis-Transferzentrum Vision Research zur freien Verwen-
dung integriert. So wird es méglich sein, die bestimmte Ach-
senldnge online einzugeben und sofort das individuelle Volu-
men des Glaskorpers zu erhalten.

Ausblick fur die Zukunft

Es sollten gut konzipierte, multizentrische Studien folgen, um
den Einfluss des Glaskérpervolumens in der Zukunft zu bewer-
ten. Nur so scheint es moglich zu sein, mehr Informationen zu
erhalten und herauszufinden, ob eine exakte Abstimmung auf
das Glaskérpervolumen (,,patientenmafigeschneiderte IVOM*®)
zu Therapievorteilen fithren kann oder sogar Nebenwirkungen
verhindern kann. Wenn keine nachteiligen Auswirkungen im
Sinne einer ,Untermedikation” festgestellt werden, konnte eine
solche Anpassung trotzdem eine bessere Wahl fiir den Patien-
ten bedeuten, um den Korper nicht mit potenziell gefihrlichen
pharmakologischen Wirkstoffen unnétig zu iiberlasten. Nicht
zuletzt konnten angesichts der enorm hohen Fallzahlen weltweit
Kosteneinsparungen durch eine individualisierte intravitreale
Medikamentenapplikation erzielt werden. Es sollte anderer-
seits ausgeschlossen werden, dass wirtschaftliche Interessen von
Pharmakonzernen ein Abpacken und Liefern der Medikamente
in unterschiedlichen Dosierungen verhindern.
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Empfohlene Dosis Indikal‘ionen

Anh-VEGF

Bevacizumab {Avostin) 1.25 mg/0.05 ml feuchte AMD, CME, Venenverschl®
Ronibizumab (Lucentis) 0.5mg/0.05 ml feuchte AMD, CME. Verenverschiuf}
Aflibercept (Eyleo) 2mg/0 05 m! feuchre AMD, CME, Venenverschiuf’
Foricimob (Vabysma} 6 mg/0.05 ml feuchte AMD, Makuloodem (diob.]
Triomcinolon {Triescence} 4 mg/0.10 CME

Voncomycin Endophthalmits

Cefazidime 225/010 mi Endophiticimitis

Dexomethasone 4 mg/0.10 ml Endophehalmirs

Ozurdex (implontot) 0.7mg CME

Gaonciclovir 2mg/0.05 mL Virole infektion lie CMV, HSV, VZV)
Foscornet 2.4mg/0.10 mL Virole infekion lie CMV, HSV, VZV)
Amphotericin 5ug/0.05 mL Piz-Infeksion

Variconazole 50100 ug /0.10 mt Piz-Infeksion

Clindomycin 1 mg/0.10 mi Toxoplasmase

Tab. 3: Injektionsstondord und Dosisindikationen.

Die Bestimmung des Glaskorpervolumens kdnnte auch von Chi-
rurgen vor Netzhautoperationen genutzt werden. Auch bei Gas-
und Silikonélfillungen scheint die Kenntnis der anatomischen
Abmessungen und des exakten individuellen Glaskérpervolu-
mens wichtig zu sein um das volumenangepasste ,, Auffiillen” von
Gas/SilOl zu erméglichen.

Borkenstein AF, Borkenstein EM, tongenbucher A. VIVEX, o farmula for calculoting indi-
vidual vitreous volume. A new opproach towords toilored potient dosing regimein intro-
vitreol theropy. 10-2023 Ophtholmology Theropy, Springer Nature; in press.

Literatur ouf Anfrage in der Redoktion und per AUGENSPIEGEL-App direkt abrufbor.

Dr. Andreas F. Borkenstein

Borkenstein & Borkenstein, Operative und Konservative Augen-
heiheilkunde; Praxis fir Augenheilkunde an der Privatklinik der
Kreuzschwestern, Graz

E-Mail: ordination@borkenstein.at
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