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Zavrat predstavuje zavazny diferencidlné diagnosticky problém. U akutni zavrati je nutné vzdy vyloucit moznost zavazného

onemocnéni, zejména cévni mozkové pfihody v oblasti vertebrobazilarniho povodi. Pfesto vétsina zavrativych stavi neohrozuje

pacienta na zivoté, pfi znalosti zakladnich algoritm{ mUze byt spravné diagnostikovana a lé¢ena i v ambulantni péci.
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Diagnostic and therapeutic algorithms in vertiginous patients

Vertigo is a serious differential diagnostic problem. Particularly in acute vertigo, serious undrelying condtions, like stroke in ver-

tebrobasilary circulation must be excluded. Despite this fact, majority of vertiginous problems are not life threatening. Based on

knowledge of basic diagnostic algorhitms, correct diagnosis and treatment of vertigo can be done in outpatient care.

Key words: vertigo, dizziness, BPPV, nystagmus.

Zavrat a porucha rovnovahy

Zavrat je vétSinou vnimana jako subjektivné
nepfijemny pocit prostorové dezorientace. Mlize
byt asociovana se subjektivnim pocitem rotac-
niho pohybu, ale asto jde spise o nestabilitu.
Vzhledem k tomu, Ze subjektivni pocit naruseni
rovnovéhy je kortikalni fenomén, ktery je vysled-
kem zpracovani informacf z vice senzorickych
systémd (vestibuldrni aparat, zrak, propriocepce),
byva mnohdy problematické ziskat od pacienta
pfesny popis potiZi. Vyplyva to z toho, Ze rov-
novédha je zajisténa multisenzoricky a jedna se
o komplexni dgj, ktery v sobé zahrnuje senzori-
motorické a kognitivn{ procesy a mé tfi, v pod-
staté rovnocenné, senzorické vstupy: zrakovy,
vestibuldrni, somatosenzoricky.

Zakladnimi funkcemi tohoto systému je:
B udrzet stabilni obraz na sitnici pfi pohybu

a zajistit tim dynamickou zrakovou ostrost,
B regulovat stabilitu stoje a chlze.

Pii rychlych pohybech hlavy se uplatriuje funk-
ce vestibulo-okuldrniho reflexu, ktery funguje
jako gyroskop stabilizujici pohled, tedy spojnici

fixovaného cile se sitnici. Pro udrzeni stability reti-
nalniho obrazu se pouzivaji i zrakem generované
ocni pohyby, které stabilizuji zrak pfi pomalych
pohybech hlavy. Mezi tyto pohyby patff optokine-
ticky nystagmus a plynulé sledovaci pohyby o¢ni.

Vestibulo-spindlni reflexni okruh se nejvice
uplatnuje pfi pomalé chlzi. Pro stabilizaci pfi
rychlych pohybech, jako napf. béh, jizda na kole,
maji vyznam predevsim mozeckové struktury
a okruhy slouZici prostorové navigaci.

Vysetieni pacienta se zavrati

Anamnéza
Pro diagnostiku je zasadni podrobny popis
charakteru zavrati. Rozlisujeme nékolik zasadnich
typU zavrativych potizi, na které se pacienta
musime cilené zeptat.
B Zdvrat'- iluze pohybu, nej¢astéji rotacniho,
je typicka pro vestibularni plvod potiZi (po-
Cit rotace jako na kolotodi vychézi vétsinou
z polokruhovych kanalkd).
B Presynkopdlni- synkopdlnipotizZe, jsou nej-
Castéji podminény kardiovaskularni problema-

tikou, systémovou hypotenzi nebo poruchou
srdecniho rytmu. | zavazné postizeni mize
pacient popisovat jako nespecifickou zavrat.

B Nerovnovdha — nejistota pfi chizi, charak-
terizovéna pocity nestability, je velice Casta
u postizeni otolitového systému, setkdvdme
se s ni u perzistujici percepcné posturdlni
zavrati (PPPD), ale nej¢astéji byva pfitomna
u polyneuropatif (napf. u diabetu). Mize se
vyskytnouti u vyraznych osteoartrotickych
postizeni na kloubech dolnich koncetin
a u projevd svalové slabosti.

B Oscilopsie — vjem rozpohybovaného obra-
zu. Pokud se objevuje v klidu, vzdy koreluje
se spontannim nystagmem. Pokud je pouze
pfi pohybu, byva pfiznakem oboustrannych
vestibularnich ézi.

Musime si byt védomi, ze popis potizi mize
byt velmi variabilni a nepfesny. Rozhoduijici je
proto, kromé detailniho popisu potizi, zamérit
se na nasledujici informace: ¢asovy pribéh za-
vratf, jejich vyvolavajici momenty a doprovodné
ptiznaky (napf. poruchu sluchu).
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Casovy prabéh zavrat
Zévraté délime na akutni, epizodické (pa-

roxysmalni) a chronické.

B U z3vrati, které odezni do jedné minuty, jde
vétsinou o potize vyvolané benignim pa-
roxysmalnim polohovym vertigem.

B Zavraté trvajici minuty az hodiny jsou ty-
pické pro Ménierovu chorobu nebo pro
vestibularni migrénu.

B Néhle vzniklé akutni zavraté, které odeznido
tydne, vznikaj vétsinou na podkladé akut-
niho periferniho vestibuldrniho postizeni
(nejcastéji u vestibuldrni neuronitidy).

B CAVE: akutné vznikly zavrativy stav je vzdy
suspektni z cévni mozkové pfihody ve
vertebrobazildrnim povodi. Symptomatika
zde mUze mit charakter periferni, centraini
nebo smiSeny. Nemusf vzdy spliovat zaklad-
ni diagnosticka pravidla.

B Progredujici postizeni by mélo vést k Gvaze
o onemocneéni v oblasti vnitfniho ucha ne-
bo mostomozeckového koutu (vestibuldrni
schwannom, autoimunitni postizeni).

Vyvoldvajici pficina
V nékterych pfipadech je pacient schopen

popsat spoustéci moment obtiZi a usnadnit sta-

noveni diagnézy.

B Polohové vdzané zdvraté — vazba na urci-
tou polohu hlavy v prostoru je typicka pro
benigni paroxysmalni polohové vertigo
(BPPV), které se vétsinou manifestuje pfi
poloZeni na postizenou stranu.

B Pohyb hlavy zhorsuje vétsinu akutnich za-
vrativych stavy, klid naopak zavraté mirni.

B Situacné vdzané zdvraté — které se obje-
vujf pouze v urcitych situacich, mohou byt
fyziologické. Do této skupiny patfi viechny
kinetdzy vézané na vizuo-vestibularni kon-

flikt, klasickd morskd nemoc, vyskové zévra-

Tab. 1. Syndromologickd diagnostika

té. Dalsi velkou skupinu situacné vdzanych
zavrati predstavuiji pacienti s PPPD.

B Pocity zavrati mohou byt zplsobeny i me-
dikaci, at jiz jde o sekundarné navozenou
hypotenzi nebo o pfimy vliv poddvanych
lékd — psychofarmaka, antiepileptika.

Klinické vysetieni

U vSech pacientd je nutné provedeni zéklad-
nfho interniho vysetfeni, posouzeni TK, vySetfen(
akce srde¢ni a zhodnoceni EKG zéznamu. V indi-
kovanych pffpadech pak provedeni ortostatic-
kého testu. DlleZité je vysetfeni zrakové ostrosti,
a orientacni vysetfenf sluchu. Nezbytnou soucasti
je zhodnoceni pacientova psychického stavu.

VySetfeni nystagmu

Nystagmus je rytmicky ocni kmit, ktery ma
pomalou (vestibuldrni) a rychlou (centrdlni —
sakadickou) slozku. Smér nystagmu urcuje jeho
rychla slozka.

Vysetieni spontanniho nystagmu

Posuzujeme pfitomnost nystagmu pfi ote-
vienych ocich. Hodnotime, zda je pfitomen
nystagmus pfi pohledu pfimo a jak je ovlivnén
fixaci. Typicky periferni vestibuldrni syndrom ma
horizontdlné rotacnf nystagmus, bijici ke zdravé
strané a tlumici se pfi fixaci.

Vechny ostatnf typy nystagmu (vertikalnf
horni, dolni, diagonalni, ¢isté rota¢nf) jsou pro-
jevem centrdlniho postizeni.

Vysetieni pohledového nystagmu
Vydetfujeme pfitomnost nystagmu pfi po-
hledu +/- 30° od stfedni roviny v horizontalnim
a vertikdlnim sméru. Pokud pfi tomto vysetfeni
pretrvava horizontalné rota¢ni nystagmus stej-
ného sméru jako spontanni nystagmus a zvyraz-

nuje-li se pfi pohledu ve sméru rychlé slozky, pak

jde o periferni vestibularni nystagmus. Jestlize
nystagmus méni smér v zavislosti na pohledu,
jde o centrdIni nystagmus, nejcastéji mozeckovy.
Tento centrdini nystagmus také mUze byt proje-
vem intoxikace (alkoholové, 1ékové).

Head Impluse Test (HIT)

Umoznuje klinické zhodnoceni reaktivity
vestibularnfho aparatu. Pfi tomto testu prova-
dime rychlé pasivni pohyby hlavou v rovinach
jednotlivych polokruhovych kandlkd. Test je
zalozen na neschopnosti pacientd s periferni
vestibularni 1ézi udrzet spravné zrakovou fixaci
pfi rychlych pohybech hlavou. Po skonceni po-
hybu se objevi korek¢ni sakdda k fixovanému
boku. V akutnf fazi vestibuldrniho syndromu,
kdy jsou pfitomné vyrazné vegetativni projevy,
mUze byt provedeni HIT problematické.

Vysetfeni polohovych testl

Standardnim testem je Dix-Hallpikiv ma-
névr, pfi kterém provedeme u pacienta sediciho
na lGzku rotaci hlavy 45° doprava nebo doleva,
a potom co nejrychleji polozime pacienta do
mirného zéklonu asi 30°. Pokud vybavime ny-
stagmus, mdzeme podle jeho charakteru urcit
typ postizeni. Nejcasté&jsim typem polohovych
zavrati je benignf paroxysmalni polohové verti-
go (BPPV), postihujici zadni polokruhovy kana-
lek. PFi polohovani na postiZzeny bok se s néko-
likasekundovou latenci rozvine zachvat zavrati
s vertikalnim nystagmem, ktery m{ze mit rotacni
slozku, bijicf k ¢elu a spodnimu uchu. Zachvat
odezni vétsinou do jedné minuty.

VySetfeni stoje a chlize

Je velice dllezZité. Mezi klasické testy patff
stoj I-1ll, Romberglv piiznak (zhorseni stoje za-
vienim ocf). Pozitivni byva u neuropatif a syndro-

mu zadnich provazct miSnich. Vyfazeni zrakové

Syndrom Nystagmus Halmagyiho test

(head impulse test)

Spontanni tonické
vestibularni uchylky

Dix Hallpiketv
polohovy test

Pfidruzena symptomatika

Periferni vestibularni horizontalné rotacni | pozitivni pozitivni, ve sméru negativni neni

sy nekompenzovany tlumicf se fixact slabsiho

Periferni vestibularni nenf pozitivni pozitivni, ve sméru negativni nenf

sy kompenzovany slabsiho

Centralni vertikdlni, rota¢ni, negativni dysharmonické negativni symptomatika kmenov4,
vestibularni sy diagonalnf mozeckovd, ostatni mozkové nervy
Benigni paroxysmalni rota¢ni nystagmus negativni negativni pozitivni pro neni

polohové vertigo (BPPV) | ke spodnimu uchu

a k ¢elu pfi zachvatu

postizenou stranu

Oboustranna periferni nenf

vestibulopatie

oboustranné pozitivni | nejistota pfi chizi ve tmé

a na nerovném povrchu

negativni oscilopsie a neostry vizus pfi chizi

a pohybech hlavy
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kontroly zhorsuje rovnovéhu i u vestibuldrnich
syndrom, kde se setkdvdme pfi chdzi s uchy-
lovanim k hypofunkénimu labyrintu. Velice cit-
livé je Unterbergova zkouska — pochodovani se
zavienyma ocima a s pfedpazenyma rukama
a tandemova chize (,chlze po provaze”).

Na zakladé provedeného klinického vysetfeni
muUzeme provést syndromologickou diagnostiku,
kterd je ve stru¢nosti shrnuta v tabulce 1.

Zakladni algoritmy pro rozhodovani,

zda se jedna o periferni nebo centralni

postizeni jsou:

HINTS+ shrnujici kritéria pro stanoveni
diagnozy akutniho periferniho vestibuldrniho
postiZeni:

B HI - headimpulse — pozitivni HIT je na strané
léze,

B N - nystagmus — smérové staly spontannf
nystagmus,

B TS - test of skew — nepfitomnost vertikal-
ni diveregence o¢nich bulbl pfi vysetfeni
otolitovych reakdi,

B Plus - pfitomnost akutni poruchy sluchu —
sved¢i pro moznou centrdlni pficinu.

INFARCT definuje centrdlni postizeni:

B N - impulse negative — negativni HIT test,

B FA - fast phase alternating — sméroveé mén-
livy pohledovy nystagmus,

B RCT - refication during cover test — projevy
otolitové dysfunkce s vertikaIni divergenci
oc¢nich bulbt pfi stfidavém zakryti oci.
Podrobny algoritmus, shrnujici vyse uve-

dend pravidla pristupu k zdvrativému paci-

entovi, je algoritmus , Triage-TiTrATE — test”

(NEWMAN-TOKER DE, EDLOW JA):

B Triage - vylouceni obecné medicinskych Zivot
ohrozujicich stav, projevujicich se zavratémi,

B Ti-timing - posouzeni ¢asového pribéhu
zavrati,

B Tr-triggers — posouzen{ vyvoldvajici pficiny
zavrati,

B TA - tergeted examination — provedenf ci-
leného vysetfeni podle algoritmu HINTS +,
INFARCT a Dix-Hallpikeova manévru,

B Test - cilené indikované zobrazovaci a la-
boratorni testy.

Nevestibularni zavraté
Vétsina zavrati miva nevestibularni etiolo-

gii. Vznikaji pfi onemocnénich, kterd vedou ke

www.neurologiepropraxi.cz

koliséni krevniho tlaku nebo k poruchdm srdec¢-
niho rytmu. Casto se setkavame se zavrativy-
mi potizemi i u metabolickych onemocnént.
Vyznamnou skupinu pfedstavuji lékové navo-
zené zavraté, pfipadné zavraté pfi intoxikacich
navykovymi latkami.

Diagnosticky algoritmus: TK, ortostaticky
test, puls, EKG, laboratof.

Terapeuticky algoritmus: podle vyvola-
vajicich pficin.

Periferni vestibularni syndrom

Vestibularni neuronitida

Pro vestibuldrni neuronitidu je typicka néhle
vznikla rotacni zavrat a klinicky obraz odpovidaji-
ci perifernimu vestibuldrnimu syndromu s vyraz-
nym nystagmem (horizontalné rotacnim, bijicim
k nepostizenému uchu), spontannimi tonickymi
vestibuldrimi tchylkami (s tendencik padu na
postizenou stranu) a vegetativni symptomati-
kou. Pro klinicky prlibéh vestibularnf neuronitidy
je typické, ze béhem 2-3 dni dochdzi k Ustupu
symptomatiky, na kterém se podili kompenzacni
a adaptacni mechanismy.

Diagnosticky algoritmus: spontanni ny-
stagmus ke zdravé strané, pozitivni HIT spon-
tanni tonické vestibularni dchylky.

Terapeuticky algoritmus: kortikoidy celko-
V&, betahistin 2-3x 24 mg do pIné kompenzace,
vestibularni rehabilitace.

Benigni paroxysmalni polohové vertigo
(BPPV)

Je statisticky nej¢astéjsim postizenim pe-
riferniho vestibuldrniho systému. Nejcastéji
postihuje zadnf polokruhovy kanélek a je cha-
rakterizovano zavrati, kterd se objevi vleze na
postizeném uchu. S latenci nékolika vtefin
az desitek vtefin se objevi zdchvat rota¢nf
zdvraté, vétsinou doprovéazeny vegetativni
symptomatikou. BEhem zachvatu je v ob-
jektivnim ndlezu patrny rotacni nystagmus
(event. horizontalné rota¢ni), bijici smérem k
Celu a spodnimu uchu, nystagmus je nazna-
¢ené disociovany, vyraznéjsi na spodnim oku.
Zachvat vétsinou do minuty spontdnné odez-
ni. Pficinou benigniho polohového vertiga je
posun otokonidlni hmoty do lumina zadnfho
polokruhového kandlku (kanalolitidza) nebo
adherence této hmoty ke kupule (kupulolitia-
za). Kromé polohoveé vézanych potizi mize
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pacient uvadét stavy nestability pfi pohybu
hlavy v roviné postizeného kanélku (predklon,
zéklon u zadniho kanalku).
Diagnosticky algoritmus: polohové testy.
Terapeuticky algoritmus: repozi¢ni manévry.

Méniéerova choroba

Je charakterizovana zachvaty s klasickou
triddou priznak{: zavrati, kolisajici percepcni
nedoslychavosti a tinnitem. Zachvaty byvajf
provazeny pocitem plnosti v postizeném uchu.
Etiopatogeneticky se na vzniku zachvatd podili
hydrops labyrintu.

Diagnosticky algoritmus: charakter zachva-
td, prikaz hypakuse v jejich prabéhu, kaloricka
hyporeflexie, vylouceni jiné patologie.

Terapeuticky algoritmus: betahistin
2x24mg - denné, eventualné vyssi podle
ucinku. Rada pacientll se zkompenzuje az na
davce 3x48 mg betahistinu dennég, steroidy,

intratympanalni gentamycin.

Centralni vestibularni syndrom
CentrdInf vestibularni syndrom je dishar-

monicky a byva u néj typicky diskrepance mezi

intenzitou subjektivnich potizi a objektivnimi
pfiznaky.

Nejcastéjsi priciny centrdiniho vestibuldrniho
postizeni:

B Vaskuldrni postizeni v oblasti vertebro-
bazildrniho povodi - typicky je zavratémi
provazena ischemie v povodi a. cerebelli
posterior inferior (WallenbergQv syndrom).

B Akutné vznikla zavrat mize doprovazet ce-
rebeldrni hemoragie.

B Demyelinizaéni onemocnéni - potize mo-
hou mit rdz paroxysmalni zavraté spojené
s dysartrif a ataxif, ale mdzeme se zde setkat
i s celou fadou vestibularnich syndrom, dle
lokalizace demyeliniza¢nf plaky.

B Tumory CNS.

B Posttraumatické poruchy — kromé kon-
tuznich poranéni, kterd byvaji doprovédzena
rozséhlejsi neurologickou symptomatologif,
se setkadvame s dlouhodobymi poruchami
rovnovahy u Urazd, které plsobi mecha-
nismem whiplash injury.

Diagnosticky algoritmus: akutné CT + CT
Ag, MRI, doprovodnéd neurologickd symptomatika.

Terapeuticky algoritmus: dle zjisténé pfi-
iny.
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Klinické jednotky s moznou
kombinaci periferni a centralni
vestibularni symptomatiky

Ischemické léze v oblasti vertebrobazi-
ldrniho povodi mohou vyvolat jak periferni,
tak i centrdIni postizeni. K perifernf 1ézi dochézi
pfi ischemii v termindinim povodi a. labyrinthi.
Mezi nejcharakteristi¢téjsi syndromy z postize-
ni vertebrobazilarniho povodi patff syndrom
postizeni PICA a AICA, u kterych je v klinickém
obraze dominujici zdvrat. Pro diagndzu je rozho-
dujici pfitomnost charakteristické neurologické
symptomatiky.

Diagnosticky algoritmus: akutné CT+CTAg
pohledovy nystagmus, abnormity sledovacich
pohybl ocnich, doprovodnd neurologicka
symptomatika.

Terapeuticky algoritmus: dle doporuceni
pro CMP.

Vestibuldrni migréna — migrendzni vertigo
je povazovéano za druhou nejcastéjsi pficinu
paroxysmalnich zavrati po BPPV. Diagndéza je
vétSinou zalozena na anamnéze migrendznich
potizi a asociaci migrendzni cefaley s vertigem,
pfi vyloucenf jiné pficiny. Zavrat maze byt au-
rou migrendzniho zachvatu, ale téz maze pro-
béhnout jako migrendzni ekvivalent, aniz by
doslo k rozvoji bolesti hlavy. Zvlastni klinickou
jednotku predstavuje v détstvi Casté benignf
paroxysmalni vertigo, které je povaZzovano za
migrendzni ekvivalent.

Diagnosticky algoritmus: klinicky obraz,
vyloucent jiné patologie MRI, neurolog.

LITERATURA

1. Ambler Z, Jetdbek J. Diferencialni diagnéza zavrati. 2. vyd.
Praha: Triton, 2008, ISBN 978-80-7387-127-7.

2. Bronstein A, Lempert T. Dizziness, A Practical Approach
to Diagnosis and Management, 2™ ed.: Cambridge Univ.

Terapeuticky algoritmus: v zachvatu tripta-
ny, antivertignodza, profylakticka antimigrenika.

Multisenzorickd zdvrat (presbyvertigo)
patii k nej¢astéjsim pficindm poruchy rovno-
vahy ve stafi. Dochézi ke kombinovanému
postizenfjednotlivych senzorickych systémd,
ddlezitych pro udrzovani rovnovahy. Nej¢astéji
se vyskytuje u pacientl projevy periferni poly-
neuropatie, s postizenim senzitivniho systému
a propriocepce a zraku. V této situaci se mlze
i velmi lehké postizeni vestibuldrniho systému
projevit vyraznou klinickou symptomatikou.
Pacienti se syndromem multisenzorické za-
vraté maji vyrazné problémy s adaptaci, velmi
obtiZzné se orientuji a pohybuji v nezndmém
prostiedi. Jednim ze zakladnich problém je
ohrozeni pady. Zkladnim racionainim terape-
utickym postupem je rehabilitace. Dllezité je
ovlivnit i pfipadnou polyneuropatii a poruchu
vizu.

Diagnosticky algoritmus: vizus, vylouceni
polyneuropatie, vestibularni vysetreni, vysetre-
ni pohybového aparatu, zobrazeni k vylouceni
normotenzniho hydrocefalu.

Terapeuticky algoritmus: rehabilitace, ko-

rekce zraku, nedavat antivertiginéza.

Pristup k pacientovi
s akutni zavrati

Rozhodujici misto v diagnostickém a terape-
utickém postupu u zavrativych potizi ma prak-
ticky lékaf a ambulantni specialista. Odhaduije se,
Ze prakticky lékaf by mél lé¢it vice jak dvé tfetiny

Press 2017: 191.

3. Cada Z, Cerny R, Cakrt O. Zavraté. HavlickGv Brod: Tobis,
2017,I1SBN 978-80-7311-165-6.

4. Newman-Toker DE, Edlow JA. TiTrATE: a novel, evidence-
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zavrativych potiZi, zejména nevestibuldrnich, ale
i vestibuldrnich.

Kazda akutné vznikla zavrat predstavuje
zavazny diferencidlné diagnosticky problém.
V pfipadé akutniho periferniho vestibularni-
ho syndromu se bude nejpravdépodobnéji
jednat o vestibularni neuronitidu, ale musime
myslet i na moznou ischemickou 1ézi v oblasti
vertebrobazildrniho fecisté nebo mozeckovou
hemoragii. Velice dlleZitym pomocnym uka-
zatelem je dynamika klinického obrazu. Pokud
vySetfujeme pacienta v prvnich hodinach po
vzniku potizZf, kdy dominuje vyrazna vegetativni
symptomatika, pacient opakované zvraci, nenf
schopny samostatného pohybu, ma vyrazny
spontanni nystagmus, ktery se nezmirni ani fixa-
ci, pak musime postupovat jako pfi podezieni na
akutni cévni mozkovou piihodu. Klinicky nejdd-
spontanniho nystagmu.

Po zklidnénf akutni vegetativni symptoma-
tiky je mozné pacienta jiz podrobnéji vysetfit
klinicky. U nekomplikované vestibularni periferni
symptomatiky se postupné zmirfiuje spontanni
nystagmus, ktery se tlumf fixaci. V této dobé je
mozné jiz bez problémU provést vysetfeni HIT
k posouzeni reaktivity polokruhovych kandlkd.
Lze tak i v ambulanci stanovit dg. periferniho
vestibuldrniho syndromu. Terapeuticky je pak
|ékem volby betahistin.

U paroxysmalnich zavrati musime myslet
vzdy na benigni paroxysmalni polohové vertigo
a vysetfit polohové testy. LéCebnym postupem
pak je provedeni repozi¢nich manévrd.

-based approach to diagnosing acute dizziness and vertigo.
Neurol Clin. 2015; 33(3): 577-599, viii.

5.R0zicka E, Sonka K, Marusi¢ P, a kol. Neurologie. Praha: Tri-
ton, 2019: 481-488.
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