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STRESZCZENIE
1. Wstep

Pacjenci z przewlekla niewydolnoscig serca wykazuja poprawe rokowania i jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) dzigki wezesnemu rozpoznaniu oraz wdrozeniu
odpowiedniego leczenia. Obejmuje ono zarébwno podloze choréb prowadzacych
do niewydolno$ci serca (HF) oraz optymalne, zalecane przez wytyczne Europejskicgo
Towarzystwa Kardiologicznego, leczenie niewydolnoéei serca. Przewleklej niewydolnosci
serca czesto towarzyszy arytmia, ktéra wydaje sig by¢ waznym czynnikiem przyczyniajacym
sie do pogorszenia HF, zwigkszone] émiertelnosci, hospitalizacji i zachorowalnosci. Dlatego,
jedli tylko jest to mozliwe, powinna byé zawsze odpowiednio leczona. Kardiomiopatia
wywolana arytmig (AIC) jest forma kardiomiopatii rozstrzeniowej, ktéra jest czgsciowo lub
catkowicie odwracalna po opanowaniu arytmii bedgcej jej przyczyna. Bardzo wazne jest
wigczenie AIC do diagnostyki réznicowej u pacjentow z objawami HF, zwlaszcza u 0s6b
7 wezesniejszym rozpoznaniem strukturalne] choroby serca (SHD). Zgodnie z wytycznymi
ESC odnognie postepowania dotyczacego diagnostyki i leczenia ostrej i przewlekle;
niewydolnodci serca SHD definiuje si¢ jako wszelkie nieprawidtowodci  strukturalne
stwierdzone w badaniach obrazowych, tj. echokardiografii lub sercowo-naczyniowego
rezonansu magnetycznego (CMR). Mozna wyr6zni¢ dwa rodzaje kardiomiopatii wywotanej
arytmig. Typ I rozpoznaje sig, gdy arytmia jest jedyng przyczyna niewydolnosci serca,
a skuteczne jej leczenie prowadzi do catkowitej regeneracji mieénia sercowego. Typ Il AIC
jest znany jako kardiomiopatia zalezna od arytmii (AMC) i wystgpuje u pacjentéw z wezesnicj
rozpoznang strukturalng chorobg serca. U tych pacjentow pojawienie si¢ przetrwalej arytmii
prowadzi do pogorszenia juz wezesnicj uposledzonej funkeji skurczowej lewej komory (LV)
i nasilenia objawow HF. Tachykardiomiopatia oraz zmiany zachodzgce w miegsniu sercowym
na poziomie komérkowym i pozakomérkowym zostaty doktadnie przebadane na modelach
zwierzecych, gdzie w powtarzalny sposob wykazano zwigzek pomigdzy dtugotrwals, szybka
stymulacja serca a objawami niewydolnosci serca. Dzigki temu wyr6znia sig trzy fazy rozwoju
kardiomiopatii zwigzanej z arytmia, ktére plynnie przechodzg w kolejne wraz z czasem trwania
arytmii. Poczatkowa faza rozwoju kardiomiopatii zwigzanej z arytmig to faza kompensacji,
pojawiajaca si¢ w ciagu pierwszych dni. Dochodzi do poszerzenia wymiaréw lewej komory
oraz nieznacznego spadku frakcji wyrzucania lewej komory (LVEF). Jest to najczgscie)
bezobjawowa faza tachykardiomiopatii, a rzut serca i systemowe ciénienie perfuzyjne zostajg

zachowane. Rownoczesnie dochodzi do aktywacji neurohormonalnej proporcjonalnej do czasu



trwania arytmii, ktéra objawia si¢ pobudzeniem ukladu adrenergicznego, aktywacjg osi renina-
angiotensyna-aldosteron oraz podwyzszonymi st¢zeniami peptydow natriuretrycznych.
W przypadku braku usunigeia czynnika wyzwalajacego w dalszym etapie dochodzi do fazy
dysfunkcji lewej komory - zazwyczaj migdzy pierwszym a trzecim tygodniem. Objawia sie
ona dalszym powiekszaniem wymiaréw lewej komory, spadkiem LVEF, podwyzszeniem
wartosci osrodkowego cisnienia zylnego, cisnienia zaklinowania w tetnicy phucnej oraz
wzrostem oporu naczyniowego. Na tym etapie rozwoju tachykardiomiopatii zaczynajg si¢
pojawiaé objawy zwigzane z niewydolnoscia serca. Na poziomie komérkowym gtéwnym
mechanizmem prowadzacym do rozwoju kardiomiopatii jest zaburzona gospodarka wapniowa,
ktorej zmiany prowadza do zaburzenia skurczowej funkcji kardiomiocytéw oraz podatnosci
inotropowej migénia sercowego. Wraz z czasem trwania kardiomiopatii dochodzi do zaburzen
w zakresie skracania oraz tempa relaksacji pojedynczych kardiomiocytéw. W zwigzku z tym
poszerzenie wymiarow lewej komory jest przede wszystkim zwigzane z zaburzeniami
relaksacji oraz wydluzeniem pojedynczych kardiomiocytéw zwiazanych z zakiocong
gospodarkag wapniows, wtorng do wystepujgcej przewlekle arytmii. Istotng rolg
w patomechanizmie kardiomiopatii zwigzanej z arytmia pelnig tez zmiany powstajgce
w zakresie macierzy zewngtrzkomorkowej. Przedtuzajaca sig arytmia prowadzi do zmian
w zakresie ukladu widkien kolagenowych macierzy zewnatrzkomorkowych. Wynika to
miedzy innymi ze zwigkszonej aktywno$ci metaloproteinaz co prowadzi do negatywnych
zmian w zakresie architektury widkien kolagenowych pelnigcych funkcje rusztowania dla
kardiomiocytow, prowadzac do negatywnego remodelingu lewej komory. W przypadku braku
usunigcia czynnika sprawczego dochodzi do fazy niewydolnodci lewej komory, do ktorej
dochodzi najczesciej po ponad trzech tygodniach od poczatku powstania arytmii 1 jest
wynikiem nasilania si¢ wyzej opisanych zmian.

Dane z modeli zwierzecych nie mogg by¢ jednak bezposrednio przektadane na model
ludzki. Dotycza one gtéwnie modelu zwigzanego z AIC typu I. Najczesciej czas od poczatku
arytmii do powstawania tachykardiomiopatii z rozwojem objawow niewydolnosci serca wynosi
kilka miesiecy. Niektore z arytmii prowadzace do kardiomiopatii zwigzanej z arytmig (np.
migotanie przedsionkow, dodatkowe skurcze komorowe) maja mechanizm inny niz ten
proponowany w modelu zwierzecym zwiazanym z szybka, stala stymulacjg serca.

Brak jest jednoznacznych kryteriow odnognie czestodei rytmu, przy ktorych mozna
jednoznacznie rozpoznaé badz wykluczy¢ kardiomiopatig zwigzang z arytmia. Sugeruje si¢
jednak, ze czgstos¢ rytmu utrzymujaca si¢ przez dluzszy czas powyzej 100 uderzet/min.
lub obciazenia arytmig komorowg powyzej 24% doby moze mie¢ negatywny wplyw

3



na czynno$é skurczows lewej komory. 7 drugicj strony znane sg rOwniez przypadki
kardiomiopatii zwigzanej z arytmia u pacjentow z przetrwalg arytmia nadkomorows (np. AF,
AFL), u ktérych pomimo dobrej kontroli czestosci rytmu rozwijajg si¢ objawy niewydolnosci
serca ze spadkiem LVEF.

W dostepnej literaturze jest wiele definicji jakosci zycia (QoL), a pojecia QoL i HRQoL
sa czesto stosowane zamiennie. Wedtug definicji WHO jako$¢ zycia to ,indywidualny sposéb
postrzegania przez jednostke jej pozycji zyciowej w kontekscie kulturowym i systemu warto$ci,
w ktérym zyje, oraz w odniesieniu do zadan, oczekiwan i standardow wyznaczonych
uwarunkowaniami $rodowiskowymi”. Na potrzeby kliniczne w latach 70. XX wieku
wprowadzono termin HR-QoL. HRQoL stara sie opisa¢ wptyw chorob przewlektych oraz jej
leczenia na rozne aspekty zycia: fizycznego, psychicznego i spotecznego. Skuteczna kontrola
arytmii prowadzi do poprawy HRQoL oraz objawéw HF u pacjentow z SHD. Nasilenie
objawow w zakresie HF zwigzane z arytmig negatywnie wptywa takze na HRQoL. Eliminacja
arytmii u pacjentow z SHD moze réwniez prowadzi¢ do poprawy objawow HF mierzonej
w klasyfikacji funkcjonalnej New York Heart Association (NYHA) oraz do wzrostu frakeji
wyrzutowej lewej komory (LVEF). HRQoL jest waznym czynnikiem wplywajagcym
na codzienne funkcjonowanie pacjentéw z przewlekia HF. Opieka nad pacjentem, skuteczne
leczenie potencjalnych odwracalnych przyczyn zaostrzenia HF istotnie wplywa na codzienng
aktywnos¢ chorego w spoteczefistwie. W wielu badaniach wykazano poprawg HRQoL
u pacjentéw poddawanych zabiegom inwazyjnym, natomiast istnicja ograniczone dane
dotyczace efektéw zabiegbw ablacji u pacjentéw ze strukturalng choroba serca i komponentg
kardiomiopatii arytmicznej, u ktorych leczenie zachowawcze okazalo si¢ nieskuteczne. Ocena
HRQoL, niezaprzeczalnie istotna dla pacjenta, rzadko jest oceniana jako punkt koncowy

skutecznego leczenia arytmii u pacjentow z wyjsciowo obnizong LVEF.

2. Cele pracy

Gléwnymi celami pracy sg ocena wpltywu ablacji przezcewnikowej na jakos¢ zycia
u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca z komponentg tachykardiomiopatii oraz ocena
wplywu ablacji przezcewnikowej zaburzei rytmu serca na wskazniki biochemiczne

i kliniczne u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca z komponentg tachykardiomiopatii.



3. Metodyka

Grupe badang stanowili kolejni pacjenci z rozpoznaniem strukturalnej choroby serca
oraz objawami niewydolnosci serca z podejrzeniem istotnej komponenty tachykardiomiopatii.
Podejrzenie komponenty tachyarytmicznej u pacjentéw z przewlekly niewydolnoscig serca
z wyjsciowg obnizong LVEF (oceniang przed pojawieniem si¢ arytmii — dane z wywiadu)
polegalo na =znalezieniu zwiazku pomigdzy dolgczeniem sie przetrwatej arytmii
oraz udokumentowaniu pogorszenia w zakresie objawow HF, spadkiem LVEF zwigzanym
czasowo z pojawieniem si¢ arytmii. Pacjenci ci byli kierowani na ablacje przezcewnikowa
przetrwalej arytmii do II Kliniki Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii
w okresie od pazdziernika 2018 r. do lipca 2020 r. Kwalifikacja, technika zabiegu ablacji
oraz ocena efektywnosci zabiegu nie odbiegaly od standardu postepowania. Kryteria
wlaczenia do badania obejmowaty: 1) wiek >18 lat, 2) lekooporne przetrwale arytmie
nadkomorowe lub lekooporne komorowe zaburzenia rytmu z odsetkiem przedwezesnych
skurczow komorowych (PVC) >10%PVC/dobe, 3) LVEF < 50%, 4) NT-proBNP >125 pg/ml,
5) klasa czynnosciowa wedtug NYHA > 11, 6) wczesdniej zdiagnozowana strukturalna choroba
serca, definiowana jako jakiekolwiek nieprawidtowosei strukturalne w echokardiografii
przezklatkowej (TTE) lub w badaniu rezonansu magnetycznego serca (np. kardiomiopatia
niedokrwienna lub nieniedokrwienna, przebyta operacja zastawkowa, przebyte zapalenie
migsnia sercowego). Kryteria wykluczenia obgjmowaly: 1) brak §wiadomej zgody na udzial
w badaniu, 2) nicoptymalna farmakoterapia niewydolno$ci serca, 3) wtérne przyczyny
zaostrzenia arytmii (niedokrwienne, zastawkowe, niekontrolowane nadci$nienie, nadczynnosé
tarczycy), 4) brak mozliwosci ukonczenia badania z uwagi na wysokie ryzyko
nieprzestrzegania zalecen lekarskich. Pacjenci byli optymalnie leczeni z powodu przewlektej
niewydolnosci serca zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Przed zabiegiem ablacji wszyscy pacjenci byli oceniani pod katem
wydolnosci zgodnie z klasyfikacjg czynno$ciowg NYHA i poddani ocenie klinicznej, w ktore;
sktad wchodzilo: szczegélowy wywiad lekarski, w ktérym wykluczono wtérne przyczyny
nasilenia arytmii i potwierdzona nieskutecznosé farmakoterapii, 12-odprowadzeniowy
elektrokardiogram (EKG), przezklatkowe badanie echokardiograficzne, 24-godzinne
monitorowanie EKG metodg Holtera. HRQoL oceniano przy pomocy kwestionariuszy
do oceny jakosci zycia: EuroQol Research Foundation EQ-5D-3L oraz kwestionariusza
specyficznego dla kwestionariusza HF Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire

(MLHFQ). Prébki krwi do analizy biochemicznej byly pobierane z zyt obwodowych przed



zabiegiem ablacji oraz podczas wizyty kontrolnej po szesciu miesigcach od zabiegu. Zabiegi
ablacji wykonywali do$wiadczeni lekarze 2z aktualnymi certyfikatami wydanymi przez
Europejskie Towarzystwo Rytmu Serca (EHRA) lub Sekcje¢ Rytmu Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Wskazaniem do =zabiegu ablacji byly przetrwale
nadkomorowe lub komorowe zaburzenia rytmu z obcigzeniem arytmig komorowg
wynoszacym co najmniej 10%/dobg, z objawami klinicznymi HF i klinicznym podejrzeniem

naktadania kardiomiopatii arytmicznej (AMC).

Obserwacja odlegla

Wizyty kontrolne odbywaly sig po trzech i szeSciu miesigcach po zabiegu ablacji. Ocena
jakodci zycia byla przeprowadzana na obydwu wizytach kontrolnych (po trzech i szesciu
miesigcach), natomiast ocena echokardiograficzna, badanie 24-godzinnego monitorowania
EKG metodg Holtera i analiza biomarkeréw niewydolnosci serca odbywata si¢ na wizycie po
szesciu miesigcach. Skuteczno$é zabiegu ablacji przezcewnikowej okreslano na podstawie
objawéw  klinicznych, rejestracji 12-odprowadzeniowego EKG i  24-godzinnego
monitorowania EKG metoda Holtera, kontroli wszczepialnych urzadzen kardiologicznych
(stymulatory serca, kardiowertery-defibrylatory), jesli dany pacjent mial takie urzadzenie.
Udana ablacja zostata zdefiniowana zgodnie z typem wyjsciowej arytmii. W przypadku arytmii
komorowych skuteczng ablacje zdefiniowano jako zmniejszenie obcigzenia dodatkowych
skurczow komorowych o 80%. W przypadku arytmii nadkomorowych skuteczng ablacje
zdefiniowano jako brak utrwalonych arytmii lub epizodéw trwajacych diuzej niz 30 sekund
stwierdzanych w calodobowym monitorowaniu EKG metodg Holtera ub podczas kontroli

urzgdzenia wszczepialnego.

4. Wyniki

W okresie od pazdziernika 2018 r. do lipca 2020 r. 40 kolejnym pacjentom
z przetrwaly arytmig, ktorzy spelniali kryteria wlaczenia zaproponowano udziat
w prospektywnym badaniu klinicznym. Spo$rdd tej grupy ostatecznie 36 pacjentdw wiaczono
do badania. Przyczynami wykluczenia byly: trzech pacjentéw nie wyrazito $wiadomej zgody
na udzial w badaniu, jeden pacjent zostal zdyskwalifikowany z zabiegu ablacji z powodu
utrzymujacej si¢ skrzepliny w uszku lewego przedsionka. Jeden pacjent zostal wycofany

7 badania z powodu ostrego zespolu wieicowego, ktéry wystgpil dwa miesigce po ablacji,



w zwigzku z czym 35 pacjentéw zakonczylo szeSciomiesigczng obserwacje 1 zostato

wlaczonych do ostatecznej analizy.

4.1 Jako$¢€ zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQolL.)

Istotna poprawe w zakresie jako$ci Zycia zaobserwowano juz po trzech miesigcach
po skutecznym zabiegu ablacji, ocenianej zwalidowanymi kwestionariuszami oceny HRQoL
EQ-5D-3L i MLHFQ (p<0,001 we wszystkich zmiennych). Pomigdzy pomiarami z wizyt
kontrolnych po trzech i szesciu miesigcach nie bylo istotnej réznicy, co sugeruje wczesng
i utrzymujaca sie poprawe po zabiegu ablacji. W grupie pacjentéw po skutecznym zabiegu
ablacji przezcewnikowej ocenianych przy pomocy specyficznego dla HF kwestionariusza
MLHFQ wykazano poprawe, ktéra wyniosta : -21,5 (-36;-12)(mediana, zakres
interkwartylowy; p<0,001) po trzech micsigcach, oraz -24 (-36;-12)(mediana, zakres
interkwartylowy; p<0,001) po szeéciu miesigcach. Poprawa w zakresie uzyskanego
zwalidowanego wskaznik EQSD-3L  wyniosta: 0.1  (0,00;0,18)(mediana, zaKkres
interkwartylowy; p<0,001) po trzech miesigcach oraz 0,09 (0,05;0,18)(mediana, zakres
interkwartylowy: p<0,001) po szesciu miesigcach. Srednia poprawa w zakresie wskaznika
Score skali EQ5D-3L wyniosta 18,5+ 15,8 ($rednia, odchylenie standardowe) po okresie trzech
miesiecy oraz 21.8 + 16,8 ($rednia, odchylenie standardowe) po okresie szedciu miesigcy.
U czedei pacjentéw, u kiérych zabieg ablacji byt nieskuteczny rownicz obserwowano pewng
poprawe w zakresic HRQoL. Poprawa ta jednak byta zdecydowania nizsza niz u pacjentéw
u ktérych wykonano skuteczny zabieg ablacji. Jedng z przyczyn moze by¢ poprawa
skutecznodci lekéw  antyarytmicznych po zabiegu ablacji, co wykazano m.in.
w badaniu POWDER AF. Drugim z powodéw poprawy w zakresie HRQoL moze wynikaé
z samego udziatu w badaniu klinicznym, a co za tym idzie lepszg i bardziej skoordynowang
opieka lekarskg w tej grupie chorych. Po trzecie w przypadku komorowych zaburzen rytmu
serca mozemy mie¢ do czynienia ze zmniejszeniem ilosci dodatkowych skurczéw komorowych
w ciagu doby, ktore nie spelniaja definicji skutecznego zabiegu. Po szeéciu miesigcach 32 z 35
(91%) pacjentow zglosilo poprawe o minimum 5 punktéw w badaniu kwestionariuszem

MLHFQ, co uznawane jest przez tworcéw kwestionariusza za istotng poprawe.

4.2. Ocena parametréw echokardiograficznych
Skuteczny zabieg ablacji w istotny sposéb wplywat na parametry echokardiograficzne
w zakresie poprawy LVEF. W tej grupie pacjentdw obserwowano redni wzrost LVEF 0 9,8

%+ 5,9 % ($rednia, odchylenie standardowe, p<0,001) w okresie szedciu miesiecy od zabiegu.
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U czterech pacjentow (11,4% pacjentéw; u trzech z przetrwalym AF i jednego z przetrwatym
typowym trzepotaniem przedsionkéw) LVEF poprawita si¢ do wartosci powyzej 35% i nie
kwalifikowali sie juz do implantacji wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora (ICD)
w ramach prewencji pierwotnej naglego zgonu Sercowego. U pacjentow, ktorzy mieli
nieskuteczny zabieg ablacji nie obserwowano istotnej poprawy w zakresic LVEF. W trakcie
sze$ciomiesigeznej obserwacji obserwowano rowniez zmniejszenic wymiarOw jam serca.
Poprawa ta nie osiggneta jednak istotnodci statystycznej. Poprawa w zakresie wymiaru
koficowo skurczowego lewej komory (LVESD) wyniosia érednio -2,2 mm + 6,5 mm ($rednia,
odchylenie standardowe, p=0,069). Poprawa w zakresie wymiaru koficowo rozkurczowego

(LVEDD) wyniosta érednio -1,8 mm + 6,2 mm ($rednia, odchylenie standardowe, p=0,117).

4.3. Biomarkery oraz parametry kliniczne niewydolnosci serca

W grupie pacjentéw po skutecznym zabiegu ablacji przezcewnikowej obserwowano
istotng statystycznie poprawg w zakresie markeréw przecigzania hemodynamicznego.
Obnizenie stezenia NT-proBNP w ciggu szesciu miesigey od zabiegu wyniosto -414 (-1397;-
318) pg/ml (mediana, zakres interkwartylowy; p<0,001) . Rowniez st¢zenic markeréw
uszkodzenia miesnia sercowego W sze$ciomiesigeznej obserwacji uleglo  istotnemu
zmniejszeniu W grupie  pacjentéw poddanych skutecznemu  zabiegowi ablacji
przezcewnikowej. Zmniejszenie stezenia TnT wyniosto —2.27 (-8.52; 0.55) ng/l (mediana,
zakres interkwartylowy; p<0,001).

W badanej grupie nie zaobserwowano natomiast poprawy w zakresie biomarkerow
wiéknienia zwigzanych z macierzg zewnatrzkomérkows. Zar6wno w zakresie MMP-9, TIMP-
1, sST2 nie wykazano istotnej statystycznie poprawy w szesciomiesieczne] obserwacji.
Poszczegolne wartosci wyniosty: dla MMP-9 34(-376;283) ng/ml (mediana, zakres
interkwartylowy; p=0,881), dla TIMP 11,1 (-17;31,9) ng/ml (mediana, zakres interkwartylowy;
p=0,215) oraz dla sST2 2,2 (-5,4;4.3) (mediana, zakres interkwartylowy; p=0,741). Nalezy
jednak zauwazy€, ze brak redukcji markerow obrotu kolagenowego moze by¢ zwiazany
z brakiem pelnej regeneracji migsnia sercowego, ale jedynie z czgsciowg poprawa
funkcjonowania mig$nia sercowego. Wynika to z profilu pacjentéw z podtozem strukturalnej
choroby serca, ktérzy byli wiaczani do badania. Poniewaz sam zabieg ablacji RF jest
niewystarczajacy, aby w petni odwrdci¢ procesy patofizjologiczne zwigzane z chorobg
podstawowa, nalezy kontynuowaé optymalne leczenie farmakologiczne, aby zapobiec

nawrotom bgdZ zaostrzeniom HF.



Nalezy réwniez wzia¢ pod uwage, ze biomarkery wiknienia (MMP-9, TIMP-1) oraz
sST2 oznaczane byly w prébkach krwi pobranych z zyt obwodowych, a nie bezposrednio
z tkanki miesnia sercowego co moze wpltywaé na mierzone warto$ci biomarkeréw widknienia.
Nalezy rozwazy¢ dalsze prace w tym obszarze, np. nad modelami zwierzgcymi.

W grupie pacjentéw poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji przezcewnikowe)
wystgpila istotna klinicznie poprawa w zakresie klasy czynnosciowej NYHA. W grupie
pacjentéw po skutecznym zabiegu ablacji u 25 pacjentow (83,3%) wystgpita poprawa o co
najmniej jedna klas¢ czynnosciowa NYHA. U wszystkich 5 pacjentéw z nieskutecznym

zabiegiem ablacji nie wystapita poprawa w klasie czynnosciowej NYHA.

5. Whnioski

Glowne wnioski z przeprowadzonego badania to:

1) Wyraznai istotna poprawa w zakresie jakosci zycia u pacjentéw ze strukturalng chorobg
serca i komponenta arytmiczng juz po trzech miesigcach od skutecznego zabiegu
ablacji, ktora utrzymywata si¢ w okresie obserwacji.

2) Znaczacy spadek poziomu biomarkeréw przecigzenia i uszkodzenia migsnia sercowego,
przy jednoczesnym braku istotnych zmian w poziomach biomarkeréw wioknienia.

3) Znaczaca poprawa kliniczna i echokardiograficzna po skutecznej ablacji cewnikowej,

ktora u czterech chorych doprowadzita do poprawy LVEF > 35%.
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