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Souhrn

Uspésnost resuscitace obéti srdeéni zastavy je stale neuspokojiva. Srdeéni zastava zplisobena traumatem
a naslednym vykrvacenim ma za pouziti konvenénich technik resuscitace velmi Spatnou prognoézu. Vétsi-
na téchto pacientdi umira pfimo na misté, prestoZze poranéni by byla chirurgicky osetfitelna. Emergency
Preservation and Resuscitation (EPR) je nova resuscitaéni metoda, ktera vyuziva masivni infuze ledové
tekutiny do tepenného recisté k navozeni hypotermie jako hlavniho mechanismu snizeni metabolickych
narokd organismu po srdecni zastavé (emergency preservation). Hypotermie béhem obéhové zastavy
umoznuje ziskat ¢as pro prevoz zranéného do nemocnicniho zafizeni. Po chirurgické kontrole krvaceni je
odloZena resuscitace nasledné zahajena s vyuzitim mimotélniho obéhu (resuscitation).

Hloubka hypotermie koreluje s dobou zastavy, po niz je jeSté mozné docilit pfriznivy neurologicky vysledek.
V modelu na psech bylo dosazeno pfiznivych vysledkl i po 120 minutach zastavy pfi 10 °C. Tato prodleva
poskytuje dostatecny prostor pro transport a chirurgické oSetreni pacienta i pfi tirazech v odlehlych loka-
Iékdi podanych béhem prezervace a resuscitace se jevi jako omezena. Krevni komponenty, hemoglobin
a energetické substraty mohou ptisobit pozitivné béhem uUvodniho chlazeni. Lapace kyslikovych radikalt
mohou potlacit sekundarni postizeni béhem reperfuze. Vyuziti EPR v normovolemické zastavé je predmé-
tem dalSich studii. V souéasné dobé se EPR po vice nez dvaceti letech od formulace tvodni myslenky
dostava od experimentalnich studii na prah multicentrické klinické studie jako jedna z mala skuteénych
Sanci pro obéti traumatické srdeéni zastavy.

Klicova slova: hypotermie — srdecni zastava — odlozena resuscitace — cerebralni ischémie — resuscitace —
kardiopulmonarni bypass

Abstract

Emergency Preservation and Resuscitation: A new chance for traumatic cardiac arrest victims

The outcomes from resuscitation of cardiac arrest victims remain suboptimal. Conventional resuscitation
approach to trauma-related exsanguination cardiac arrest carries especially dismal prognosis. A majority
of the patients die at the scene. However, some of the injuries could be surgically repairable. Emergency
Preservation and Resuscitation (EPR) is a novel resuscitation method using large-volume ice-cold aortic
flush to induce hypothermia, a key mechanism decreasing metabolic demands. This buys time for the tran-
sport, damage-control surgery and delayed resuscitation using cardiopulmonary bypass.

The depth of hypothermia correlates well with the duration of the arrest that still allows favourable neuro-
logic outcome. In a large animal model we were able to achieve good outcome after 120 min of total cardi-
ac arrest at 10 °C. This period provides an ample time to transport the victim from even the most remote
areas to the operating theatre. Rapid onset and deeper levels of hypothermia are associated with better
outcomes. The role of pharmacological adjuncts to hypothermia seems to be limited. Blood components,
haemoglobin and energetic substrates may be beneficial during the induction of hypothermia. Oxygen
radical scavengers can ameliorate secondary ischaemia-reperfusion injury. The potential role of EPR in
normovolaemic cardiac arrest remains to be elucidated. Over the last 20 years since the original concept
was formulated, EPR has progressed from experimental studies to a multicentric clinical trial, showing EPR
as one of the few promising strategies for traumatic cardiac arrest victims.

Keywords: hypothermia; cardiac arrest; suspended animation; cerebral ischaemia; resuscitation; cardio-
pulmonary bypass
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ucinné kardiopulmonalné-cerebralni

resuscitace

74dna laicka ucinna metoda lécby obstrukce dycha-
cich cest &i srdecni zastavy [1]. Az na sklonku 50. let
byly postupné popsany jednotlivé kroky A (airway), B
(breathing) a C (circulation). Jejich vzajemna prova-
zanost A-B-C se stala zakladem laické fyziologicky

(KPCR), jak byla v po¢atcich metoda nazyvana [2].
Pfestoze v8echny vySe uvedené metody jednotlivé
i dohromady byly prokazany jako uc&inné, vysledky
resuscitace zahajené zejména mimo nemocnici byly
jiz od pocatku nepfili§ povzbudivé. Usili laikd i pomoc
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odbornikl je mnohdy zahajena s pfiliSnou prodlevou
[3]. Postupuijici rozvoj kardiologie soustfedil pozor-
nost v nasledujicich dekadach takika vyhradné na
kardialni slozku resuscitace. Obnoveni srde¢niho ryt-
mu a ucginné cirkulace se stalo hlavnim kritériem
»=uspéchu resuscitace”, zatimco mozek jako kliGovy
a cilovy organ zlstal az donedavna na okraji zajmu
organizaci zodpovédnych za rozvoj nyni jiz pouze
kardiopulmonalni resuscitace (KPR).

Vysledky preziti a rehabilitace vy$Sich nervovych
funkci po normovolemické, tj. pfedpokladané primar-
né kardialni zastavé, jsou zavislé pfedevsim na Cas-
ném zahajeni U¢inné masaze zajistujici alesporn mini-
malini krevni obéh do doby pfijezdu kvalifikovanych
zachranar schopnych poskytnout rozsifenou resus-
citaci. Do popredi se tedy ve vyzkumu dostaly:

1. pfistroje schopné nastolit koordinovanou srdec-
ni ¢innost — automatické externi defibrilatory [4],

2. pristroje zefektiviujici cirkulaci, od jednodu-
chych pomUcek typu kardiopumpy (ACD), impedanc-
ni chlopné nasazované na trachealni rourku (ITV) [5]
¢i pristroji zefektiviujici externi masaz (LUCAS [6, 7]
Ci Autopulse [8-10]). ,Idealni” resuscitaéni pFistroj na
bazi miniaturniho mimotélniho ob&hu dosud nebyl
uveden do praxe, pfestoze jiz byla publikovana jedno-
tliva izolovana sdéleni o ucinnosti téchto experimen-
talnich pfistroji v laboratornim i klinickém prostfedi
[11, 12].

| pfes optimalni kombinaci téch nejucinnéjsich
metod nelze vzdy zvratit postupujici ischémii mozku
(s toleranci 5 minut) a srdce (cca 20 minut). Ani
v dnedni dobé, pul stoleti od prvnich resuscitanich
uspéchd, nelze pokladat vyzkum v resuscitaéni medi-
ciné za uzavienou kapitolu. Zatimco uspéSnost
obnoveni spontanni cirkulace se pohybuje v fadu
desitek procent, uspésna resuscitace s dlouhodobym
kvalitnim prezitim z(istava i naddle pouze v fadu pro-
cent. Resuscitace kardialnich i traumatickych zastav
ma pfiblizné stejnou dlouhodobou uspésnost [13].

Z nekardialnich zastav maji nejvétsi nadéji na pre-
ziti zastavy vyvolané asfyxii nebo urazem elektrickym
proudem [14]. Vysledky resuscitace po obé&hové
zastavé zplsobené traumatem a naslednym vykrva-
cenim jsou vSak mimoradné nepfiznivé. Na rozdil od
normovolemické primarné kardialni srde¢ni zastavy
je situace pfi traumatické zastavé komplikovanéjsi
tim, Ze k zajisténi ucinné cirkulace je nejprve tfeba
nahradit ztraceny objem. Pfima srdec¢ni masaz je
v dané situaci hemodynamicky U€inngjsi nez nepfi-
ma. | pfes provedeni urgentni torakotomie a pfimé
srde¢ni masaze tito pacienti preziji jen zfidka [13,
14].

Vyrazné nepfiznivé vysledky vedly odborné ame-
rické organizace (National Association of EMS Physi-
cians a American College of Surgeons Committee on
Trauma) k publikaci smérnic, za kterych je mozno
ukondcit resuscitaci pacienta s traumatickou obéhovou
zastavou v terénu. Pokud je pacient nalezen v bezde-
i, bez tepové aktivity, bez reakce zornic ¢i spontan-
nich pohybd, je doporu€eno resuscitaci nezahajovat

[15]. V prostfedi vale€né mediciny jsou resuscitaéni
snahy obvykle ukon&eny, pokud pacient nema obé-
hovou odezvu na podani 1 litru koloidniho roztoku
[16].

K vice nez poloviné umrti dochazi pfimo v misté
udalosti, kde je dostupnost Iékafské péfe omezena
[17]. Mnoh&a z téchto poranéni by vSak mohla byt
snadno lékarsky oSetfitelna, pokud by k takové uda-
losti doSlo v misté s vy88im zdravotnickym zabezpe-
¢enim [18]. Tento poznatek pfived| v 80. letech 20.
stoleti dr. Safara a Bellamyho k formulaci nové resus-
citacni strategie nazvané ,Emergency Preservation
and Resuscitation® (EPR), kterda je zaméfena na
zachranu téchto pacientl [19]. Vyvoj EPR a jeji sou-
C¢asné misto v mediciné budou pfedmétem nasledu-
jiciho textu.

Zatimco pfevazna vétSina pfedchoziho vyzkumné-
ho usili byla napfena smérem ke zlepSeni cirkulace,
a tim ke zvySeni dodavky kysliku do tkani, druha,
neméneé dilezita strana rovnice, totiz snizeni spotre-
by kysliku a metabolismu vibec, zlistavala dlouho
opomijena. Zejména u pacientl s traumatickou obé-
hovou zastavou vyvolanou masivnim krvacenim byly
stavajici metodiky bez Sance na znovuobnoveni kva-
litni cirkulace. Jedinou Sanci tak bylo snizit metabolis-
mus na minimum, a ziskat tak ¢as pro transport paci-
enta do zdravotnického zafizeni. Po chirurgickém
oSetfeni poranéni je odlozena resuscitace zahajena
s vyuzitim mimotélniho obé&hu (MTO) [20].

Podstatou metody je iatrogenni navozeni bezkrev-
né hypotermie k vytvofeni stavu nouzového zachova-
ni zakladnich funkci organismu po vzniku obé&hové
zastavy (Emergency Preservation). Hypotermie je
vyvolana rychlou retrogradni infuzi masivniho obje-
mu krystaloidniho roztoku do tepenného fecisté. Tato
hypotermie poskytuje ¢asové omezenou ochranu
organismu pro transport pacienta do nemocni¢niho
zafizeni, chirurgickou kontrolu krvaceni a naslednou
resuscitaci pacienta s vyuzitim MTO (Resuscitation)
(obr. 1). Hluboka hypotermie s obéhovou zastavou je
cilené s uspéchem vyuzivana v kardiochirurgii
k vytvoreni bezkrevného operaéniho pole pro korek-
ce vrozenych srdecnich vad ¢&i operaci aort y [21].
V této situaci je vSak hypotermie navozena preventiv-
né, nikoli az po vzniku ob&hové zastavy, a je vyvola-
na rovnomérnym ochlazenim pomoci MTO. Naproti
tomu hypotermie v ramci EPR je vyvolana po vzniku
obéhové zéastavy pouze jednosmérnou retrogradni
infuzi studeného roztoku, ktery volné uniké z naruse-
né cirkulace. Jde tedy o metodu v mnohém daleko
primitivnéjsi, uzplsobenou pfednemocnic¢nim gi
vale¢nym podminkam.

Na konci 80. let 20. stoleti byly polozeny zakladni
kameny k rozvoji EPR. Tisherman et al. z University
of Pittsburgh vyvinuli model na psu. V pilotnich studi-
ich pouzili model hemoragického Soku v trvani 30-60
minut se stfednim arterialnim tlakem 30—40 mm Hg.
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Obr. 1. Schematicky nacrt protokolu vyuzivaného v laboratornich pokusech s hemoragickym $okem, hypotermickou prezervaci a odlo-

zenou resuscitaci

MAP — stfedni arterialni tlak, EPR — emergency preservation and resuscitation, MTO — mimotéIni obé&h.

Po tomto inzultu dosahli prezervace organismu
postupnym ochlazenim na MTO naplnéném krystalo-
idnim roztokem. Po obdobi obé&hové zastavy (60-120
min) byla odlozena resuscitace opét zahajena pomo-
ci MTO. Tyto pokusy ozfejmily, ze:

a) pfedchazejici hemoragicky Sok nevyluCuje kva-
litni pfeziti po nasledné resuscitaci s vyuzitim hlubo-
ké hypotermie a obéhové zastavy;

b) lepSich vysledkud bylo dosazeno pfi vyuziti niz-
Sich teplot béhem zastavy, tj. ultra-hluboké hypoter-
mie (10 °C) vs hluboké hypotermie (15 °C) [22].

Nasledné studie mély za cil ozfejmit moznosti
metody v podminkach resuscitace, a pfiblizit se tak
pro EPR by byl pacient s traumatickym poranénim
a krvacenim, které bé&hem nékolika minut vede
k srdecCni zastavé, pfiemz poranéni neni na misté
chirurgicky oSetfitelné. Uvodni hemoragicky $ok byl
tedy doplnén kratkou obéhovou zastavou (2-5 min).
Chlazeni s vyuzitim MTO bylo nahrazeno jednosmér-
nou infuzi krystaloidu, ktery byl drénovéan z pravé
srdec¢ni predsiné centralnim zilnim katétrem. Po
obdobi hypotermické prezervace (az 3 hodiny) byla
resuscitace zahajena s vyuzitim MTO a nasledovana
intenzivni pé¢i po dobu 96 hodin.

Technika chlazeni prosla postupnym vyvojem. Zpr-
vu se soudilo, ze nejprve je nutné ochladit organy,
které jsou na nedostatek kysliku nejcitlivéjsi, tedy
mozek a srdce. K tomuto ucelu byl vyvinut speciélni
balonkovy katétr, ktery byl cestou a. femoralis zave-
den az do sestupné aorty nad branici. Nafouknuti
balonku, ktery obturoval aortu, izolovalo distalni ¢ast
téla od perfuze, a chladny perfuzat tak tedy sméroval
pouze nad balonek do koronarnich tepen a karotid.
Po uvodnim ochlazeni mozku a srdce byl katétr sta-
zen zpét do bfisni aorty a sekundarné byly perfundo-

vany i organy bfidni dutiny a dolni koncetiny. Nicmé-
né znacna délka katétru a jeho maly prlsvit neumoz-
novaly dostate¢ny pratok. Pomérné kratky katétr se
silnym prisvitem, zavedeny pouze do tfisla, umoznil
stejné rychlé ochlazeni diky vy$Simu pratoku. Opti-
malni rychlosti chlazeni a ohfevu pro EPR se vénoval
v nékolika studiich v modelu na praseti Alam et al.
z Harvardovy univerzity. V zadsadé plati, ze ¢im rych-
lejSi ochlazeni (az 2 °C/min), tim lepSi neurologicky
vysledek [23], zatimco stfedni rychlost ohfivani (0,5
°C/min) je vyhodné&jSi nez rychly ohfev (1 °C/min)
[24].

Otazka optimalni teploty pro prezervaci dosud
nebyla jednoznac¢né zodpovézena. Studie na psech
provadéné v Pittsburghu prokézaly pozitivni korelaci
mezi urovni hypotermie a neurologickym vysledkem
(lepSi vysledky pfi nizSich teplotach véetné extrém-
nich). Naproti tomu bostonska skupina v modelu na
praseti dosahla lepsiho preziti pfi 60minutové prezer-
vaci pfi 10 °C ve srovnani s 15 °C ¢&i 5 °C [25].

Obé skupiny vedené traumachirurgy postupné
stupfiovaly naro¢nost modelu. Do modelu bylo
postupné pfidano trauma (laparotomie, torakotomie)
[26], protrahované nekontrolované krvaceni (lacera-
ce aorty, protéti sleziny [26]) a septické lozisko (pora-
néni stfev [27]). Zadny z téchto doplfiujicich inzultd
ani jejich kombinace zasadnim zpuUsobem nesniZil
fenomenalni Uspésnost EPR v porovnani se stan-
dardni resuscitaci i s vyuzitim MTO [28].

Vysledky téchto prvnich studii prokazaly, ze EPR
predstavuje klinicky pouZzitelnou metodu, jejiz vysled-
ky jsou nicméné limitovany rychlosti a urovni dosaze-
ni hypotermie. | pfi ,optimalni“ varianté chlazeni (jed-
nosmérna infuze, povrchové chlazeni ledovou tfisti,
maximalni pratok do vyprazdnéného krevniho fecis-
té) je k ochlazeni pfiblizné 25kilogramového psa na
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10-15 °C zapotfebi 20 | tekutiny [28]. To pfedstavuje
vyraznou limitaci metody EPR pro pouziti v pfedne-
mocnic¢ni péci nebo v bojovych podminkach, kde jsou
zdroje omezené.

Ve vSech uvodnich studiich byl k perfuzi zcela
empiricky zvolen fyziologicky roztok. Testovani alter-
nativnich ,fyziologic¢téjsi roztokll nepfineslo
zasadni zlom: pfi testech na modelu s 30minutovou
zastavou pfi 28 °C [29] nepfinesl 5% ¢i 25% albumin
oproti fyziologickému roztoku zadnou zménu, zatim-
co polynitroxylovany albumin s tempolem vyustil
v lepSi neurologické a histologické skére. Roztok pod-
le University of Wisconsin (UW) pouzivany v trans-
plantologii k uchovavani organd béhem jejich tran-
sportu nebyl v modelu EPR pfinosnéjsi nez fyziolo-
gicky roztok. Naproti tomu ,optimalizované“ roztoky
normosol (Ringerdv roztok s normalizovanym pH
vyuzity pro perfuzi) a unisol (obsahujici latky chranici
pfed reperfuznim podkozenim, pouzity béhem resus-
citace) vedly k excelentnim vysledkim — 6 ze 7 psu
doséhlo uplného neurologického zotaveni s minimal-
ni ¢i stfednim histologickym poSkozenim po cirkulac-
ni zastavé trvajici 120 minut pfi 10 °C [30].

V dal$i fazi pokusl se pozornost obratila k 1€kiim,
které by mohly pfinést dal$i benefit nad ramec hypo-
termie a zlepSit vysledky EPR, popf. umoznily snizit
nutné mnozstvi perfuzatu za udrzeni stejné kvalitni
prezervace. Jako model byl zvolen rychly hemoragic-
ky Sok (5 min) s naslednou dvouminutovou prodlevou
pifed zahajenim objemové limitované perfuze (25
ml/kg) fyziologického roztoku pokojové teploty.
Reperfuze byla zahajena po 30 minutach obé&hové
zastavy pfi 28 °C. Léky byly podle jejich pfedpoklada-
nych mechanisml Ucinku rozélenény do nékolika
kategorii:

e zpomaleni energetického metabolismu
— adenosin, thiopental, thiopental-fenytoin, bifos-
fat fruktoza;
e uchovani bunéc¢né integrity
— MK-801, YM872, nimodipin, diltiazem, lidokain,
inzulin-glukéza;
e zabranéni rozpadu struktury bunky
- W7;
* regulace syntazy protein(

— cycloheximid;

e prevence ischemicko-reperfuzniho postizeni

— tempol;

e ochrana mitochondrii

— cyklosporin A.

Cilem téchto studii byl pfedev&im screening nejna-
ho poc¢tu 14 1ékd pfidanych do perfuzatu a béhem
reperfuze nepfinesl ani jeden prulomovy efekt [31].
Pouze antioxidant tempol, ktery je schopen pronik-
nout hematoencefalickou bariérou, byl v nékterych
ohledech prinosnéjsi — lepsi vysledné neurologické
skore vSak nebylo doprovazeno zlepSenym histolo-
gickym skoére [32]. Neopomenutelnou strankou také
zlstava fakt, Ze proces chlazeni béhem prezervace
je postupny a metabolismus je pfimo umérny teploté,

pficemz jeji pokles neni linearni. Energeticka spotre-
ba kysliku v mozku prasete je cca 50% pfi 28 °C,
19% pfi 18 °C a 10% pfi 8 °C [33]. | pfi optimalizaci
chlazeni je mozek a cely organismus vystaven
nejméné patnactiminutové energetické deprivaci.
V nasem pokusu jsme béhem chlazeni podali kyslik
a glukézu jako energetické substraty. Po tfihodinové
cirkulaéni zastave pfi 8 °C byl neurologicky vysledek
podstatné lepsi nez ve skupinach bez kysliku a glu-
koézy [34]. Ze srovnani vysledkl po chlazeni krystalo-
idy oproti recirkulaénimu chlazeni silné nafedénou
krvi vyplyva, ze nékteré komponenty krve mohou byt
nutné k lepSimu vysledku, a to i kdyz nebyl béhem
chlazeni podavan kyslik a vazebna kapacita zbytko-
vého hemoglobinu nebyla vyuZzita. To otevird moznos-
ti pro dalSi pokusy v oblasti umélych krevnich nahrad.

V prvotnich studiich byla pouzivana velka zvifata,
aby se dosahlo co nejvySsi klinické vérohodnosti
modelu. Model na psu vSak neumozZnoval vyuziti
molekularnich technik, které by objasnily mechanis-
my poSkozeni vyvolané obé&hovou zastavou a sekun-
darnim kaskadovitym poskozenim v ramci reperfuze
po dlouhotrvajici ischémii. Usp&sny vyvoj modelu na
potkanovi s vyuzitim miniaturizovaného MTO umoznil
studium téchto mechanismu a definovani konkrétnich
struktur a mechanismu, které ovliviuji reverzibilitu
poskozeni organismu a mohou byt vhodnym terape-
utickym cilem pro dalSi zlepSeni vysledkd EPR meto-
dy.

V modelové studii na potkanovi jsme prokazali, ze
letalni hemoragicky Sok lé¢eny metodou EPR s vyu-
zitim hluboké hypotermie (15 °C) umoznuje 100%
preziti bez neurologického postizeni a bez histologic-
kého deficitu s celkovou dobou obé&hové zastavy 20
minut [35]. Prodlouzeni doby ob&hové zastavy na 60
minut bylo stale spojeno s vynikajicim pfezitim, nic-
méné dalsi prodlouzeni na 75 minut jiz vedlo k vyso-
ké mortalité a neurologickému postizeni u pfezivsich
[36]. Zatimco preziti u psu bylo limitovano zejména
jejich neurologickym postizenim, mortalita u potkani
je pravdépodobné multifaktorialni. To mize byt také
podminéno limitovanou intenzivni péci aplikovanou
v tomto modelu. Posunuti doby zahajeni prezervace
z 1 na 5 minut po zac¢atku obéhové zastavy ve stfed-
nim pasmu hypotermie (28-30 °C) vedlo k nekréze
neuronl v selektivné vulnerabilnich zénach. Tento
fenomén je doprovazen proliferaci a aktivizaci mikro-
glii. HlubSi hypotermie (21 °C) po stejném inzultu
vede k lepSimu preziti a neurologickému vysledku.
Z histologického pohledu hlubsi hypotermie neovliv-
nila neuronalni nekrézu, ale snizila mobilizaci mikro-
glii. To naznacuje, ze nejenom odumrt neurond, ale
téZ reakce bilé hmoty na inzult se mGze vyznamné
podilet na vysledné kvalité zivota.

Paralelné se sou¢asnymi pokusy v oblasti hemora-
gického Soku rozviji ve Vidni skupina vedena dr. Beh-
ringerem techniku EPR na prase¢im modelu normo-
volemické srde¢ni zastavy. Ukazuje se, zZe rychlejSiho
ochlazeni mozku Ize dosahnout pfi vy8Sim perfuznim
tlaku béhem prezervace. Zatimco pratok je limitovan
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technickym moznostmi, vy8Siho tlaku je dosazeno
kombinaci vasopresinu a adrenalinu v perfuzatu [37].
Prvni vysledky naznacuji uspéSnost metody oproti
konvencni resuscitaci zahajené po 15 minut trvajici
komorové fibrilaci (VF). Ve skupiné 1é¢ené EPR (15
min VF + 20 min EPR, celkem 35 min srde¢ni zasta-
vy) pfezilo 5 ze 6 zvifat, zatimco ve skupiné léCené
klasickou KPR (15 min VF + 20 min KPR) prezilo
pouze 1 z 9 zvifat [38]. Budoucnost vyuziti EPR v lé¢-
bé& normovolemické srde¢ni zastavy zlstava dosud
nezodpovézena, ale tyto prvotni studie jsou pfislibem
do budoucna.

Po dvaceti letech od formulace ptvodni myslenky
a pfes mnozstvi pokusl provedenych na zvifecich
modelech stoji nyni metoda EPR na prahu multicen-
trické klinické studie jako jedna z mala skute¢nych
nadéji pro pacienty s traumatickou ob&hovou zasta-
vou. Budoucnost ukaze, zda pozitivni vysledky dosa-
Zené v experimentu obhaji i v klinické praxi.
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