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Cyniczne i pesymistyczne kobiety zyjg krocej

Ciekawych wnioskow dostarcza analiza wieloletniej obserwacji uczestniczek badania
Women’s Health Initiative obejmujgca ponad 90 000 kobiet w wieku 50-79 lat bez cho-
roby ukladu sercowo-naczyniowego i bez choroby nowotworowej w chwili rozpoczecia
badania. Autorzy ze Standéw Zjednoczonych oceniali wplyw czynnikéw psychologicz-
nych na rokowanie w tej populacji.

Analizowano 2 cechy: cynizm (mierzony za pomocg kwestionariusza Cook-Medley
obejmujacego 13 pytan z odpowiedziami ,tak” lub ,nie”) oraz pesymizm (oceniany na
podstawie analizy Life Orientation Test-Revised). Kobiety zostaly podzielone na kwar-
tyle pod wzgledem punktacji uzyskanej w obu testach. Dtugos¢ okresu obserwacji wyno-
sila ponad 8 lat.

Kobiety z punktacjg z najwyzszego kwartyla testu oceniajgcego pesymizm (pesymist-
ki) oraz z najwyzszego kwartyla oceny cynizmu (najbardziej cyniczne) w poréwnaniu
do kobiet z najnizszymi wartosciami charakteryzowaly si¢ wigkszg czesto$cig wystepowa-
nia choroby wieficowej oraz chor6b nowotworowych. Optymistki w poréwnaniu do pe-
symistek charakteryzowalo mniejsze ryzyko choroby wiencowej (o 9%), Smiertelnosci
z powodu choroby wiencowej (o 30%), Smiertelnosci z przyczyn onkologicznych (o 44%,
ale r6znica dotyczyla tylko kobiet rasy czarnej) oraz Smiertelnosci catkowitej (o 14%).
W przypadku najbardziej cynicznych kobiet w poréwnaniu do kobiet z najmniej wyra-
zong tg cechg zaobserwowano wiekszg Smiertelnos¢ z przyczyn nowotworowych (o 23%)
oraz Smiertelnos$¢ catkowitg (o 16%). Wplyw pesymizmu oraz cynizmu na rokowanie byt
niezalezny od siebie.

Circulation 2009; 120:656-662

Istotny wptyw diagnostyki z zastosowaniem _
rezonansu magnetycznego serca na postepowanie
u chorych

W pracy opublikowanej na internetowych stronach Journal of the American College of Car-
diology opublikowano prace obejmujaca najwigksza do tej pory grupe osob, u ktdrych wy-
konano badanie rezonansu magnetycznego serca (cardiac magnetic resonance, CMR).
Analiza objeta 11 040 kolejnych pacjentéw z 20 osrodkéw CMR w Niemczech, u ktérych
wykonano badanie ze wskazan medycznych zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami.
Wszystkie badania byly sfinansowane z ogélnych §rodkéw na ochrong zdrowia.

U 88% 0s6b wykonano badanie z podaniem gadolinowego srodka kontrastowego,
u 21% wykonano badanie perfuzji z obcigzeniem adenozyng, a u 11% wykonano badanie
obcigzeniowe z duzg dawkg dobutaminy. Najczestszymi wskazaniami do wykonania ba-
dania byla ocena pacjentow z kardiomiopatiami lub zapaleniem mi¢$nia sercowego (32%
wszystkich), z podejrzeniem choroby wiencowej (31%) oraz ocena zywotno$ci mig¢snia
sercowego (15%). Jedynie 1,8% badan charakteryzowalo sie niska jakoScig uzyskanych ob-
razoéw 1 w konsekwencji ich niediagnostycznym charakterem (brak mozliwosci odpowie-
dzi na pytanie, ktérego dotyczylo skierowanie). Przyczyny zlej jakosci obrazéw stanowity
migotanie przedsionkow oraz liczne pobudzenia dodatkowe, powodujgce trudnosci w re-
jestracji bramkowanej EKG. W 8,1% badan wystepowanie artefaktow wzbudzalo watpli-
wosci diagnostyczne. W 90,1% przypadkéw jakos¢ uzyskanych obrazéw byta bardzo dobra
i umozliwiata pelng oceng¢ badania.

U blisko ¥ 0s6b CMR bylo pierwszym wykonywanym badaniem obrazowym. Przy-
padki ciezkich powiktan zwigzanych z badaniem wystgpily tylko u pacjentéw, u ktérych
wykonywano badania obcigzeniowe, i dotyczyly w sumie 0,05% catej populacji (5 0séb).
Jako istotne powiklanie definiowano kazde zdarzenie, ktére wymagato monitorowania
przez co najmniej noc po zabiegu. Powiklania te obejmowaly: nieutrwalony czgstoskurcz
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komorowy (n=1) oraz migotanie komor (r=1) w trakcie
wlewu dobutaminy, a takze 2 przypadKki ci¢zkich objawow
niewydolnosci serca i 1 niestabilnej choroby wiencowe;j
podczas podawania adenozyny. Nie zanotowano przypad-
kéw zgondw zwigzanych z badaniem.

Szczegolnie istotnym wnioskiem z badania jest fakt, ze
wynik CMR mial istotny wplyw na postgpowanie medycz-
ne u prawie 62% osob, a u 16% ostateczne rozpoznanie po-
stawione na podstawie CMR roéznito si¢ od rozpoznania
stawianego przed wykonaniem badania CMR. W tych
przypadkach badanie CMR doprowadzito do catkowitej
zmiany postgpowania, np. poprzez rozpoznanie choroby
o odmiennym leczeniu i rokowaniu niz pierwotnie rozpo-
znawana, jak np. rozpoznanie amyloidozy i wspolistniejg-
cej lagodnej stenozy zastawki aortalnej u pacjenta
z wczeSniejszym rozpoznaniem ci¢zkiego zwezenia za-
stawki aortalnej, zakwalifikowanego juz do leczenia kar-
diochirurgicznego. Przypadki, w ktorych wynik CMR
miatl istotny wplyw na postgpowanie obejmowaly rowniez
m.in. wdrozenie leczenia w ramach prewencji wtdrnej
u pacjentdéw z rozpoznanym na podstawie CMR niemym
zawalem serca, kwalifikacje lub niezakwalifikowanie
do leczenia rewaskularyzacyjnego choroby wiefcowej,
wskazanie do wykonania biopsji lub koronarografii czy
przyjecie lub wypis ze szpitala.

F Am Coll Cardiol 2009, w druku

Tikagrelor — nowy doustny
skute_czn¥ i bezpieczny lek
przeciwptytkowy?

Na kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego w Barcelonie oraz jednoczeSnie w internetowym wy-
daniu New England Journal of Medicine zaprezentowano
wyniki badania PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes), w ktorym poréwnywano klopidogrel oraz ti-
kagrelor (odwracalny bezposredni antagonista receptorow
plytkowych P2Y,,) u pacjentéw z ostrym zespotem wien-
cowym (OZW) z uniesieniem odcinka ST lub bez niego
(ok. 38% stanowili pacjenci z ostatecznym rozpoznaniem
zawalu serca z uniesieniem odcinka ST, ok. 43% z zawa-
Iem serca bez uniesienia odcinka ST, a ok. 17% z niestabil-
na choroba wienicowsa; w pozostatych przypadkach bylo
inne ostateczne rozpoznanie lub brakowato danych).

Badaniem obj¢to ponad 18 000 chorych, ktérych ran-
domizowano do leczenia klopidogrelem (dawka nasycaja-
ca 300 lub 600 mg, dawka podtrzymujaca 75 mg/24 h) lub
tikagrelorem (180 mg dawki nasycajacej, dawka podtrzy-
mujaca 90 mg 2 x dobg). Pierwotny ztozony punkt kon-
cowy badania stanowilo wystapienie zgonu z przyczyn
naczyniowych, zawatu serca lub udaru mézgu.

W trakcie rocznej obserwacji zanotowano 9,8% przy-
padkéw wystgpienia pierwotnego punktu koncowego
u otrzymujacych tikagrelor w poréwnaniu do 11,7% w gru-
pie leczonej klopidogrelem (HR 0,84; 95% CI 0,77-0,92;
p <0,001). Zaobserwowano réwniez spadek czgstosci wy-
stepowania zawatu serca (5,8 vs 6,9%, p=0,005), zgonu
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z przyczyn naczyniowych (4,0 vs 5,1%, p=0,001), ale nie
udaru moézgu (1,5, vs 1,3%, p=0,22). W grupie tikagreloru
zanotowano rowniez nizszg Smiertelnos¢ catkowitg (4,5 vs
5,9%, p <0,001). Jednocze$nie nie zaobserwowano roznic
w czestoSci wystepowania powaznych krwawien pomie-
dzy grupami (11,6 vs 11,2%, p=0,43), ale u 0s6b otrzymu-
jacych tikagrelor czeSciej notowano przypadki powaznych
krwawien niezwigzanych z operacja pomostowania aortal-
no-wiencowego (4,5 vs 3,8%, p=0,03), w tym wiecej przy-
padkow krwawien wewnatrzczaszkowych zakonczonych
zgonem (0,1 vs 0,01%, p=0,02).

N Engl ¥ Med 2009; 361:1108-1111

Bierne palenie tytoniu pogarsza
rokowanie u osob po ostrych
zespotach wiencowych

Autorzy ze Szkocji przeprowadzili analize wptywu bier-
nego palenia u oséb po ostrym zespole wiencowym
(OZW), ktore nigdy nie palily tytoniu.

Analizg objeto ponad 5800 osob z OZW hospitalizo-
wanych w 8 szkockich szpitalach. Sposrod tej grupy wy-
brano 1261 pacjentéw, ktorzy nigdy nie palili tytoniu.
Obserwacja wynosita 30 dni. U wszystkich wykonywano
oznaczenie st¢zenia metabolitu nikotyny we krwi przy
przyjeciu. Uczestnicy najwyzszymi stgzeniami metaboli-
tu nikotyny w poréwnaniu do os6b z najnizszym st¢ze-
niem charakteryzowali si¢ wyzsza $miertelnoScia
catkowitg (7,5 vs 2,1%, p <0,0001). Zaobserwowano row-
niez wyzszg Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych oraz wigkszg czesto$¢ wystepowania zlozonego
punktu koncowego (zgonu i zawatu serca).

Heart 2009; 95:1415-141

Dabigatran co najmniej tak samo
dobry jak warfaryna u oséb
z migotaniem przedsionkow

Na kongresie w Barcelonie zaprezentowano rowniez wyni-
ki badania RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy), w ktérym poréwnywano rozne
schematy leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow
z migotaniem przedsionkow.

Do badania wigczono ponad 18 000 oséb z migota-
niem przedsionkdw i co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka wystgpienia udaru moézgu: przebyty
udar mézgu lub TIA, frakcja wyrzutowa lewej komory
<40%, objawy niewydolnosci serca w klasie co najmniej
II wg NYHA w ciagu 6 miesiecy przed wigczeniem do ba-
dania, wiek >75 lat lub 65-74 lata z towarzyszaca cukrzy-
c3, nadci$nieniem t¢tniczym lub chorobg wiencowas.
Uczestnicy byli randomizowani do jednej z 3 grup: lecze-
nie dabigatranem (doustny bezposredni inhibitor trombi-
ny, podczas stosowania ktérego nie ma koniecznosci
monitorowania INR) w dawce 110 mg/24 h, leczenie da-
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bigatranem w dawce 150 mg/24 h lub niezaslepionej gru-
py leczonej warfaryng z dawkowaniem wedlug wartosci
wskaznika INR. Mediana czasu obserwacji wynosita 2 la-
ta. Pierwotny zlozony punkt koncowy obejmowal wysta-
pienie udaru mézgu lub zatorowosci systemowe;j.

Czestos¢ wystepowania zdarzen wynosita 1,69% na
rok u osob leczonych warfaryng oraz 1,53% na rok u osob
otrzymujacych 110 mg dabigatranu (p <0,001 w analizie
typu non-inferiority) oraz 1,11% u pacjentéw otrzymu;ja-
cych 150 mg dabigatranu (p <0,001 w analizie typu supe-
riority). Smiertelno$¢ calkowita nie réznita si¢ istotnie
pomigdzy analizowanymi grupami warfaryny (4,13%
na rok) oraz u otrzymujacych 110 mg dabigatranu (3,75%
na rok, p=0,13). Obserwowano takze trend w kierunku
mniejszej Smiertelnosci w poréwnaniu do leczonych war-
faryng w grupie 150 mg dabigatranu (3,64%, p=0,051).
Czestos¢ wystepowania powaznych krwawien wynosita
3,36% w grupie warfaryny, 2,71% u osob otrzymujacych
110 mg dabigatranu (p=0,003) oraz 3,11% u leczonych
150 mg dabigatranu (p=0,31). W obu grupach dabigatra-
nu zanotowano mniej przypadkow krwotocznego udaru
moézgu w poréwnaniu do leczenia warfaryna.

Podsumowujac, leczenie dabigatranem w dawce
110 mg/24 h w poréwnaniu z warfaryng zapobiegato w ta-
kim samym stopniu udarom mézgu i zatorom systemo-
wym, dajac jednoczesnie mniej powaznych krwawien,
a leczenie dabigatranem w dawce 150 mg/24 h prowadzi-
o do zmniejszenia czgstoSci wystegpowania udaru mozgu
1 zatorowosSci systemowej przy podobnej czgstosci wyste-
powania powaznych krwawien.

NEJFM 2009; 361:1200-1202

CRT przynosi korzysci u oséb
z niewydolnoscia serca w klasach
1111l wg NYHA

Kolejnym waznym doniesieniem zaprezentowanym na kon-
gresie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego byly
wyniki badania MADIT-CRT (Multicenter Automatic De-
fibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchroniza-
tion Therapy). Celem badania byla ocena, czy terapia
resynchronizujgca (CRT) bedzie miata wplyw na Smiertel-
nos¢ lub wystgpowanie zdarzen zwigzanych z niewydolno-
Scig serca u osob z niewielkimi objawami tej choroby.

Do badania wigczono 1820 0s6b z niewydolnoscig ser-
ca o etiologii niedokrwiennej lub innej niz niedokrwien-
na w klasie I lub IT wg NYHA, frakcja wyrzutowg lewe;j
komory <30% i czasem trwania zespolu QRS >130 ms.
Uczestnicy byli randomizowani w stosunku 3:2 do wsz-
czepienia ukiadu CRT z opcjg kardiowertera-defibrylato-
ra (CRT-ICD) - facznie 1089 os6b lub do wszczepienia
wylgcznie ICD (n=731). Pierwotnym punktem konco-
wym badania byto wystgpienie zgonu lub zdarzenia zwig-
zanego z niewydolnoScig serca (w zaleznosci od tego, ktory
epizod wystapil jako pierwszy). Jako epizod niewydolno-
Sci serca definiowano objawy przedmiotowe i podmioto-
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we niewydolnosci serca, ktore wymagaly dozylnego poda-
nia lekéw w warunkach ambulatoryjnych lub konieczne
bylo leczenie szpitalne. Ocena punktu koncowego byta
dokonywana przez lekarza, ktory wiedzial, w jakiej gru-
pie znajdowat sie pacjent, ale wszystkie zdarzenia byty we-
ryfikowane przez niezaleznych obserwatorow.

Sredni okres obserwacji wynosit 2,4 roku. W tym cza-
sie pierwotny punkt koncowy wystapit u 17,2% pacjen-
tow z grupy CRT-ICD oraz u 25,3% os6b z grupy ICD
(HR=0,66; 95% CI 0,52-0,84; p=0,001). Nie zaobserwo-
wano roéznic pomig¢dzy grupami w odniesieniu do $mier-
telnosci calkowitej (Srednia $miertelno$¢ roczna w obu
grupach wynosita ok. 3%). Redukcja czestosci wystgpo-
wania pierwotnego punktu koficowego wynikata przede
wszystkim z 41% zmniejszenia czestosci epizodOw niewy-
dolnosci serca. W grupie osob z CRT zaobserwowano
zmniejszenie objetosci lewej komory (0 52 vs 15 ml w gru-
pie ICD, p <0,001) oraz wzrost frakcji wyrzutowej (11 vs
3% w grupie ICD, p <0,001).

N Engl ¥ Med 2009; w druku

Leczenie niezabezpieczonego pnia
lewej tetnicy wiencowej u oséb
z ostrymi zespotami wieAcowymi

Na stronach internetowych European Heart Journal i jed-
nocze$nie na kongresie Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego opublikowano wyniki 8-letniej obserwacji
chorych z rejestru GRACE dotyczacej leczenia rewasku-
laryzacyjnego chorych z niezabezpieczonym pniem lewej
tetnicy wiencowe;j.

Analizg objgto ponad 43 000 os6b, sposrod ktorych
u 1799 stwierdzano istotne zw¢zenie w niezabezpieczonym
pniu lewej tgtnicy wiecowej. W tej grupie u 514 wykona-
no angioplastyke pnia (PCI), u 612 os6b pomostowanie
aortalno-wiencowe (CABQG), a 673 leczonych bylo zacho-
wawczo. U 43 wykonano CABG i PCI i grupa ta zostala
wylaczona z analizy. Smiertelnosé wewngtrzszpitalna wy-
nosita 7,7%, a 6-miesi¢czna 14%. Pacjenci, u ktérych wyko-
nano PCI, charakteryzowali si¢ wigkszym ryzykiem
Z uwagi na czestsze wystepowanie zawatu serca z uniesie-
niem odcinka ST w tej grupie, wigkszy odsetek osob we
wstrzgsie kardiogennym oraz po zatrzymaniu krazenia.
Znalazlo to odzwierciedlenie w roznicach w punktacji
w skali ryzyka GRACE - mediana punktacji u pacjentow
z grupy PCI byla $rednio o 20 punktéw wyzsza niz w przy-
padku poddawanych CABG. Tym samym osoby z grupy
PCI charakteryzowaly sie wyzsza Smiertelnoscig wewngtrz-
szpitalng w poréwnaniu do nieleczonych rewaskularyza-
cyjnie (HR=2,60, 95% CI 1,62-4,18). Nie zaobserwowano
podobnej zaleznosci w przypadku leczonych CABG.
Niemniej, w trakcie obserwacji 6-miesi¢cznej po wypisie
ze szpitala zaréwno leczeni PCI, jak i CABG charaktery-
zowali si¢ nizszg SmiertelnoScig w poréwnaniu do oséb le-
czonych zachowawczo (odpowiednio HR=0,45, 95%
CI 0,23-0,8 oraz HR=0,11, 95% CI 0,04-0,28). Prawie po-
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Towa wszystkich zabiegéw PCI wykonywana byta w dniu
przyjecia. Dla poréwnania — jedynie 5% operacji CABG
wykonano w dniu przyjecia. Wykazano réwniez, ze lecze-
nie CABG zwiazane bylo z 5-krotnym wzrostem ryzyka
wystgpienia udaru moézgu w poréwnaniu do dwoch pozo-
stalych grup. W trakcie 8-letniego okresu obserwacji (lata
2000-2007) zaobserwowano wzrost cz¢stosci wykonywania
PCI w tej grupie. Liczba os6b leczonych zachowawczo
utrzymywala si¢ natomiast na stalym poziomie (ok. 1/3
wszystkich przypadkéw).

Eur Heart ¥ 2009, w druku

Duza wartosc¢ testow wysokiej
czutosci wykrywajacych troponine |

W New England Journal of Medicine jednocze$nie ukaza-
1y si¢ dwie prace dotyczace przydatno$ci nowych testow
wysokiej czuto$ci wykrywajacych troponing I.

W pierwszym badaniu analizowano warto§¢ diagno-
styczng testu Troponin I Ultra firmy Siemens (najnizsze
wykrywane stezenie dla testu wynosi 0,006 ng/ml, punkt
odciecia stanowigcy 99 perycentyl ustalono na 0,04 ng/ml)
u 1813 pacjentéw z podejrzeniem zawalu serca w 3 osrod-
kach w Niemczech. Poréwnania dokonywano z innymi
klasycznymi markerami martwicy mieSnia sercowego:
troponing T, frakcjag MB kinazy kreatynowej (CK-MB),
kinaza kreatynowg (CK) oraz mioglobing. Oznaczenia
markeréw dokonywano w chwili przyjecia oraz 3 i 6 go-
dzin od przyjecia. Rozpoznanie zawalu serca stawiano
na podstawie klasycznej definicji uwzgledniajacej kryte-
ria kliniczne, elektrokardiograficzne i biochemiczne. Sto-
sowano rowniez alternatywng definicje zawalu, opartg na
teScie Troponin I Ultra, na podstawie ktdrej zawat rozpo-
znawano przy wzrosScie stezenia troponiny I >0,04 ng/ml
w dowolnej probce, ktoremu towarzyszyta dynamika ste-
zenia (wzrost lub spadek o 30%).

Ostateczne rozpoznanie zawalu serca postawiono
u 22,7% pacjentow, w tym 7,2% obejmowato zawal serca
z uniesieniem odcinka ST. Przy przyjeciu test Troponin
I Ultra charakteryzowatl sie ponad 90% czutoscig i swo-
istoscig rozpoznania zawalu serca. Pole pod krzywg w od-
niesieniu do wykrycia zawalu serca w chwili przyjecia
do szpitala bylo najwyzsze dla testu Troponin I Ultra. Co
wazne, wartoS¢ diagnostyczna tego testu byla najlepsza
w poréwnaniu do wszystkich innych markeréw martwi-
cy miokardium zaré6wno w calej populacji (area under
the pole pod krzywg, AUC 0,96), jak i u pacjentéw z bo-
lem trwajacym <3 godzin (AUC=0,95), <6 godzin
(AUC=0,95) oraz <12 godzin (0,96). U oséb, u ktorych
czas od wystgpienia objawdéw do wykonania pobrania
krwi byt krotki (<3 godzin), pojedyncze oznaczenie tro-
poniny I wysokiej czutosci przy przyjeciu miato dodatnia
warto$¢ predykcyjng wynoszacg 86,7% oraz ujemng war-
to$¢ predykcyjng rowng 84,1%. W przypadku stosowania
alternatywnej definicji zawatu serca test wysokiej czuto-
§ci umozliwial prawidiowe rozpoznanie zawalu serca na
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podstawie oznaczenia dokonywanego 3 lub 6 godzin po
przyjeciu u 100% pacjentéw. W przypadku testu wykony-
wanego przy przyjeciu prawidlowe rozpoznanie mozliwe
bylo u 100% os6b z bdélem trwajacym >12 godzin,
u 94,5% z bdlem o czasie trwania 6-12 godzin i u 87,7%
z bélem <6 godzin. Dodatni wynik testu Troponin I Ul-
tra (>0,04 ng/ml) miatl istotne i niezalezne znaczenie ro-
kownicze, wskazujgc na blisko dwukrotnie wigcksze
ryzyko wystgpienia niekorzystnego zdarzenia w obserwa-
¢ji 30-dniowej (HR 1,965 95% CI 1,27-3,05; p=0,003).
W drugiej pracy autorzy poréwnywali wartos¢ diagno-
styczng czterech testow wysokiej czulosci stuzacych
do oznaczenia stezenia troponiny (Abbott-Architect Tro-
ponin I, Roche High-Sensitive Troponin T, Roche Tropo-
nin I oraz Siemens Troponin I Ultra) oraz standardowego
testu wykrywajacego troponing T. Badaniem objeto 718 pa-
cjentéw z objawami sugerujacymi zawal serca. Wszystkie

testy wysokiej czulosci charakteryzowaly si¢ wyzszg warto-
Scig diagnostyczng w poréwnaniu do klasycznego testu.
AUC dla testow wysokiej czutosci wykonanych przy przy-
jeciu wynosito od 0,95 do 0,96 (bardzo zblizona wartosé
wszystkich czterech testow) w poréwnaniu do 0,90 dla
standardowego testu. R6znica pomig¢dzy testami wysokiej
czuloSci a standardowym testem byla najwyraZniejsza
u pacjentéw z krotkim czasem trwania bolu (<3 godzin).
Dla tej grupy AUC dla testéw wysokiej czulo$ci wynosito
0,92-0,94, a dla standardowego oznaczenia troponiny T 0,76.

Obie prace wskazuja na duze znaczenie diagnostyczne
oznaczania st¢zenia troponiny testami o wysokiej czulo-
sci, zwlaszcza w grupie, w ktdrej czas trwania bolu w klat-
ce piersiowej byt krotki.

N Engl ¥ Med 2009; 361:868-77.
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