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Jak leczy¢ chorych z masywnymi
krwotokami ?

Zjawisko to obserwujemy na szczescie stosunkowo
sporadycznie (gidwnie w chirurgii serca i duzych
naczyn oraz u poszkodowanych w urazach
cywilnych (1-2%) i wojskowych (do 7%)

Holcomb JB, Jenkins D, Rhee P, et al: Damage control resuscitation: Directly addressing
the early coagulopathy of trauma. J Trauma 2007; 62:307-310



Masywny krwotok i masywna transfuzja-nie wiemy co
jest gorsze.

Patients transfused with
more than 10 RBC units in
less than 24 h.

(widely accepted definition for massive
transfusion).

Curr Opin Crit Care 2016, 22:365-369
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Postepowanie ogdlne.

A.Hipotensja permisywna — w przypadku niemoznosci zaopatrzenia krwawienia
(najczesciej w warunkach przedszpitalnych) u przytomnych pacjentéw z obnizonym
cisnieniem ogranicza sie przetaczanie ptynow.

B. Aktywna walka z hipotermig — zabezpieczenie chorego, ogrzewanie ptynow i krwi,
aktywne ogrzewanie chorego.

C. Zapobieganie i zwalczanie kwasicy.

D. Aktywne zwalczanie koagulopatii poprzez zmiane algorytmow przetaczania krwi
| Srodkéw krwiopochodnych .

E. Identyfikacja wczesna innych czynnikdw zwiekszajgcych krwawienie(leki).



Do lat 80 uzywalismy krwi petnej

Pfeffermann R, Rozin RR, Durst AL, Marin G. Modern war surgery: operations in an evacuation hospital during the October
1973 Arab-Israeli war. J Trauma. 1976;16:694—703

Od lat 80 tylko terapia komponentami
pod scistg kontrolg laboratoryjng

Advanced Trauma Life Support for Doctors: Student Course Manual [Student Edition]. Seventh Edition. American College
of Surgeons, 2004



1 o 1 . 1 Koncepcja Borgmana z 2007 roku na

podstawie prac z wojen USA.

Borgman MA, Spinella PC, Perkins JG, et al. The ratio of blood products
transfused affects mortality in patients receiving massive at a combat support
hospital. J Trauma 2007; 63:805—-813.

Transfusion of Plasma, Platelets, and Red Blood Cells ina 1:1:1
vs a 1:1:2 Ratio and Mortality in Patients With Severe Trauma:

The PROPPR Randomized Clinical Trial

Holcomb et al. Page 19

24-h Mortality 30-d Mortality

0.304 = 1:1:2 Group
= 1:1:1 Group

01 3 6 12 18 2 0 10 20 30
Time to Death From Randomization, h Time to Death From Randomization, d
No. at risk
1:1:2 342322 304 296 291 286 284 342 261 253 252
1:1:1 338327 318 305 300 297 295 338 269 263 260

Figure 2. Kaplan-Meier Failure Curves for Mortality at 24 Hours and 30 Days

JAMA. 2015 February 3; 313(5): 471-482.

Co po najwyzej trendy




Do roku 2010.
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Bolliger D, et al. Finding the optimal concentration range for
fibrinogen replacement after severe haemodilution: an in vitro
model. British Journal of Anaesthesia 2009; 102: 793-799
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Rok 2015-2016

Preemptively (cardiac surgery)

Jeppsson A, Walden K, Roman-Emanuel C, et al. Preoperative
supplementation with fibrinogen concentrate in cardiac surgery: a
randomized controlled study. Br J Anaesth 2016; 116:208-214.

Preemptively (obstetrics)

Wikkelso AJ, Edwards HM, Afshari A, et al. Preemptive treatment with
fibrinogen concentrate for postpartum haemorrhage: randomized
controlled trial. Br J Anaesth 2015; 114:623-633.
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Jakich lekow sie boimy ?
Leki przeciwptytkowe

Leki przeciwkrzepliwe (stare
i nowe)




ADP jest stabym agonista

R o, aktywacji ptytek
*\5":\\85 Thrombin o35y, Mg
Ni“q Q OD/dogr;/ Christian Gachet. Purinergic Signalling (2012) 8:609-619
PAR1

PAR4

Platelet

3 grupy lekow przeciwptytkowych:

1.acetylsalicylic acid(ASA),

3.inhibitory receptoraGPllb-llla
(eptifibatide, tirofiban, abciximab).
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Aspirin in Patients Undergoing
Noncardiac Surgery
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Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of the Primary Composite Outcome
of Death or Nonfatal Myocardial Infarction at 30 Days.
The inset shows the same data on an enlarged y axis.

N Engl J Med 2014;370:1494-503.


http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=2iP5Iowf06d9uM&tbnid=o-_0O8oDuwcn0M:&ved=0CAcQjRw&url=http://zkosmetyki.blogspot.com/2014/02/lekomania-na-miare-xxi-wieku.html&ei=Aoc2VMLwJ-HiywPfiYGgDg&bvm=bv.76943099,d.bGQ&psig=AFQjCNFGSScYA19cwYTdifL9_ouj0pdIUw&ust=1412946013292664

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Aspirin in Patients Undergoing
Noncardiac Surgery

Table 2. Effects of Aspirin on 30-Day Outcomes.*

Qutcome

Safety outcomes

| Major bleeding

Aspirin Placebo Hazard Ratio
(N=4998) (N=5012) (95% Cl)t P Value
no. (%)
37 (1.7) / -
230 (4.6) 188 (3.8)  1.23 (1.01-1.49) 0.04

N Engl J Med 2014;370:1494-503.
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Jezeli liczba ptytek jest niska diagnoza jest prosta gorzej w polekowych
dysfunkcjach.

Agregometria

Citation Classics

Born, Gustav V R. Aggregation of blood platelets by adenosine diphosphate
and its reversal. Nature 194:927-9. 1962.
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Figure 6: The first optical record of platelet aggregation by ADP showing the increase in
3 i 5 ¢ ransmitted light, illustrated here as downward deflection.
Flgure 2 Theifiest aggregometer made in the WOI’kShOP at the Royal College 9 Surgeons Different concentrations of ADP was added at time O: (A) 2.5 x 107 M;(B) 5 x 107 M; (C) 1 x 10 M; (D) 2.5 x 10 M.

in 1961. Born (1962b). Born (1962b).
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Wytyczne ESC/ESA dotyczace

operacji niekardiochirurgicznych

— ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
i postepowanie w 2014 roku

Wspdlna Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)

i Europejskiego Towarzystwa Anestezjologicznego (ESA) do spraw oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego i postepowania u pacjentéw poddawanych operacjom
niekardiochirurgicznym

Nie dysponujemy antidotum dla lekow
przeciwptytkowych

4.2.3. Odwracanie efektow dziatania lekow
przeciwpfytkowych

U pacjentow poddanych leczeniu
przeciwptytkowemu, u ktorych w okresie
okotooperacyjnym wystgpi znaczne lub
zagrazajgce zyciu krwawienie, zaleca sie
przetoczenie ptytek.

Kardiologia Polska 2014; 72, 10: 857-918;



leki przeciwzakrzepowe-krotka historia

2004 2008
Doustny Doustny
’ : bezposredni

- —ida L 2iiz) L2tz a . bezposredni s
;—-0*’? 'I-mjl{‘ 50-te oo 2001 inhibitor trombiny  inhibitor Xa
30t 4013 oYmie 99

Posredni inhibitor
Antagonisci Bezposredni
HNF - Wit K HDCZ i hibitor rombiny  SZynnika Xa

Rivaroxaban, apixaban and edoxaban with ‘xa’, thereby indicating the
inhibition effect on the factor Xa.

Dabigatran inhibits the thrombin complex (factor lla).

Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:409-419



Antywitaminy K redukuja poziom czynnika IX do
okoto 1-3% normy

Oraz poziomy czynnikow Il, VI, i X do okoto 30—
40% normy. .

Ansell J, et al: Pharmacology and management of the vitamin K antagonists: American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest 2008; 133:1605S-98S



Opcje terapeutyczne dla pacjentow leczonych antywitaminami K-
mamy antidotum.

Options Vitamin K Fresh frozen plasma Prothrombin complex Recombinant
concentrate factor Vlla
Rationale Promotes syntheses of Replaces factor I, VII, 1X | Contains factor II,VII, IX, X and Contains factor
factor Il, VII, IX and X and X. Contains protein S and C Vila

fibrinogen, von willebrand
factor, antithrombin

Dose i.v..0.5-1mg 10-30 ml/kg, but optimal 8-281E/kg i.v., dependent on 20-30 pg/kg i.v.
Oral: INR 4.5-10: dose is unknown body weight, initial and target
1-2.5mg. INR>10: INR
2.5mg
Time to eff 4-6h. Max. effect after 10min 10min 10min
24-36h
Duration/Halfjife = Effect on reversal last T 1/2: 1.5-2 days T 1/2: 6-8h T 1/2: <60min

until INR is within
therapeutic interval again

INR, international normalized ratio.

Acta Anaesthesiol Scand 2011; 55: 507-516



Uzycie koncentratu czynnikow zespolu protrombiny-dostepne preparaty

TaBLe II.—Contents in mﬂg&ﬂa’tﬁm and zmn'maguf«mt ﬁzm;-m af ﬁfsh ﬁ'az.-m pbsma and pmfﬁmmt’:in mmpfex concentrdtes

marketed in Spain (data in [U/mL).

EEP (%) PROTHROMPLEX INE BERIPLEX OCTAPLEX

(ITU/mL) (IU/mL) (IU/mL) (TU/mL)
F-11 1 30 20-48 11-38
F-VII 1 25 10-25 9-24
F-IX 1 30 20-31 25
F-X 1 30 22-60 18-30
Protein C 1 =20 15-45 7-31
Protein 5 1 14-16 13-26 7-32
AT 1 0.75-1.5 9.2-1.5 —
Heparin — 15.5 0.4-2.0 5-12.5
Viral inactivation/ MB Steam treatment Pasteurization Solvent-detergent

elimination —

Manofiltration

Nanofiltration

Manofiltration

FED: fresh frozen E]:Lsma; MB: methylene blue; AT: antithrombin.

(*) By definition,

FP consists of 1 IU/mL of each of the stable and labile coagulation factors (£25%), except for fibrinogen. (Prothrombin complex

concentrate data based on manufacturer information and on the labels of the different products available at www.agemed.es)

Minerva Anestesiol 2012,78:358-68)




Nowe doustne antykoagulanty.

Rywaroksaban mozna stosowa¢ w Europie od
2011 roku jako lek zapobiegajgcy udarom madzgu i
zatorowosci obwodowej w przebiegu
niezastawkowego migotania przedsionkow oraz w
leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich. Od 2014 w ACS.

Rivaroxaban- dostepny w Polsce pod handlowa nazwg Xarelto jako tabletki
powlekane 10,15,20 miligraméw do stosowania doustnego.

Apixaban- dostepny w Polsce pod nazwa handlowa Eliquis jako tabletki
powlekane po 2,5 i 5 miligramaéw.

Dabigatran mozna stosowa¢ w Europie od 2011 roku u
chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

Dabigatran- dostepny w Polsce pod handlowg nazwa Pradaxa jako kapsulki po
75,110,150 miligraméw do stosowania doustnego.
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W Polsce duze populacje przyjmujq
nowe doustne antykoagulanty

Brian Bergmark, MD; Robert P. Giugliano. Perioperative ...Hospital Practice. Volume 42, Number 1 (February, 2014)
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- Pacjenci zazywajgcy NOAC sg narazeni na wiele
niebezpieczenstw.

* RE-LY study:
* In 18 113 patients, 359 emergency surgeries/interventions were
performed (annual incidence 1%)

* ARISTOTLE study :
+ In 18 201 patients, 266 emergency procedures were performed

(annual incidence 0.83%)




Pacjent krwawi a otrzymywat antykoagulanty (stare i
nowe)

* Antywitaminy K * NOAC
The direct factor lla (thrombin) inhibitor dabigatran and

VKAs reduce levels of factor IX to around 1-3% of the direct factor Xa inhibitors rivaroxaban and apixaban.

normal

and levels of factors Il, VII, and X to around 30-40%
of normal. Chest 2008; 133:1605-98S

Substytucja to Poprawa dziatania uktadu

postepowanie z wyboru krzepniecia i antagonizacja to
postepowanie z wyboru

Protokot postepowania jest najwazniejszy



KEEP

CALM

Jakie mamy mozliwosci Wait and

1.Keep calm and just wait-90 procent
przypadkow

2.Srodki generujace trombine-PCC, aPCC,
rFVII (dziatajg powyzej)! )y }j" .

3.Antidotum-Praxbind




Czy generacja trombiny jest bezpieczna

A Trauma 10 min after treurna: Placebo / PCC Infusion

Basdine  Hemodifion W, ¥, 30mih 60 min 120 min
L] L

Y

" Co Model zwierzecy urazu watroby leczony PCC w
B I 1 AN | roznych dawkach.
= PCC 35 U/kg. N
s __ + _»\ o ratombine
Flla (Trombina)
PCC 50 U/kg. Potowa zwierzat cechy kliniczne
=" DIC. W badaniu sekcyjnym 100 procent obraz
[k - histopatologiczny zakrzepicy.
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Grottke O et al..Blood. 2011 Aug 18;118(7):1943-51. Jun 13.
Increasing concentrations of prothrombin complex concentrate induce disseminated intravascular coagulation in a pig model of
coagulopathy with blunt liver injury.



W czerwcu 2014 roku FDA nadata temu
przeciwciatu monoklonalnemu status

terapii przelomowej . ]
Odwracanie efektow

October 19, 2015 03:32 AM Eastern Daylight Time RO TRt

®
P .

S
' | Chomik chinski (Cricetulus griseus)
IdarUCIZumab u dabigatran-derived haptens z
INJECTION 59 biatkiem nosnikowym immunizuja
chomika zas nast.przeciwciata s3

humanizowane.

Schiele F, van Ryn J, Canada K, et al. A specific antidote for dabigatran: functional and structural characterization. Blood
2013; 121:3554.
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Andexanet Alfa for Acute Major Bleeding
Associated with Factor Xa Inhibitors

A Rivaroxaban (N=26)
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Baseline End of End of 4 Hr 8 Hr 12 Hr
Bolus Infusion
Median 277.0 16.8 30.6 177.7 127.1 97.9
Percent Change -89 (-58to -94) 86 (-55t0-93) -39 (-27to-45) -49 (-43t0-57) 64 (-51to-70)

(95% Cl)
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Antibodies to watch in 2016

Janice M. Reichert

Table 1. Novel antibody therapeutics first approved in 2015 in the EU or US.

INN Brand name Target; Molecular format Indication Status in EU Status in US
Daratumumab Darzalex CD38; Human IgG1 Multiple myeloma In review Approved
Mepolizumab Nucala IL-5; Humanized IgG1 Severe eosinophilic asthma Approved Approved
Alirocumab Praluent PCSK9; Human IgG1 High cholesterol Approved Approved
Evolocumab Repatha PCSK9; Human IgG2 High cholesterol Approved Approved
Dinutuximab Unituxin GD2: ChimericlaG1 Neuroblastoma Approved Approved
I;j;trucizumab Praxbind Dabigatran; Humanized Fab Reversal of dabigatran-induced anticoagulation Approved Approved
TRITTOTTTa!D COSEITyX =173 Hurmar igGt Psoriasis Approved Approved

Note: Secukinumab was approved in Japan in December 2014.

Abbreviations: EU, European Union; GD, glycolipid disialoganglioside; IL, interleukin; INN, international non-proprietary name; PCSK9, proprotein convertase subtilisin
kexin type 9; US, United States.
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Bezposrednie doustne antykoagulanty — dabigatran
Rekomendacja 35

70 lKoniec wlewu idarucyzumab (5 min wlew)

y

||||||||||

I T Czas od zakonczenia wlewu (h)
Dabigatran

Idarucyzumab

Jezeli krwawienie zagraza zyciu pacjenta rekomendujemy idarucizumab (5 g dozylnie)
(Grade 1B), lub jezeli nie jest dostepny sugerujemy leczenie wysokimi dawkami
(25-50 U/kg) PCC/aPCC, w potgczeniu z kwasem traneksamowym TXA 15 mg/kg (lub 1 g)

dozylnie. (Grade 2C)



Pacjenci nieprzytomni,utrudniony kontakt,
operacje w trybie innym niz planowy

1. Klasyczne testy APTT, PT

2. Ocena stezenia lekdw we krwi.

NOAC-wyniki testow PT oraz APTT w
sposob kliniczny nie koreluja z
nasileniem krwawienia

Curr Opin Anesthesiol 2014, 27:409-419



Dabigatran mierzymy w osoczu cytrynianowym uzywajac zestawu
odczynnikowego Hemoclot® Thrombin Inhibitors Assay (HTI) firmy Hyphen-
Biomed (Neuville-Sur-Oise, Francja). HTI jest modyfikacjg czasu trombinowego
(TT), a doktadniej modyfikacjg diluted Thrombin Time (dTT).

Rivaroxaban mierzymy w osoczu cytrynianowym uzywajgc
zestawu odczynnikowego Biophen DiXal anti-Xa firmy

Hyphen-Biomed (Neuville-Sur-Oise, Francja).
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Dabigatran - pomiar stezenia
Data wykonania: 2016-05-12 07:43 (pobrano: 2016-05-12 06:09:47)

Dabigatran <32 ng/mL

Srednia geometryczna stezenia leku przed kolejng dawka (najnizsze stezenie) wynosi 91 ng/mL (zakres kwartylowy:

61-143 ng/mL) u leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 razy dziennie [*].

Maksymalny poziom jest osiagany po 2 godzinach od podania leku i $rednia geometryczna jego st¢zenia wynosi 175
ng/mL (zakres kwartylowy: 117-275 ng/mL) u leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 razy dziennie [*].
Mozliwos¢ fatszywie dodatnich wynikow u 0sob otrzymujacych heparyng lub z nabytymi lub wrodzonymi
zaburzeniami polimeryzacji fibryny. Oznaczone st¢zenie nie jest miarg efektu terapeutycznego.

Ref. *ISTH 2013

Urgent surgery and DABIGATRAN (PRADAXA®)

[Dabigatran] < 30 ng/ml *+ Operate

++ Wait up to12 h* and obtain new dosage™

or (if time is not compatible with emergency)

¢ Operate, if abnormal bleeding : antagonise the
anticoagulant effect™*

30 ng/ml < [Dabigatran] < 200 ng/mi

* Wait up to12 h* and obtain new dosage™

or (if time is not compatible with emergency)

200 ng/ml < [Dabigatran] < 400 ng/mi * Maximum delay surgery

* Discuss haemodialysis, especially if CkrCl < 50 ml/mn
+ Operate, if abnormal bleeding : antagonise ***

* Overdose — Major haemorrhagic risk
* Discuss haemodialysis before surgery

[Dabigatran] > 400 ng/ml



Przypadek
Pacjent lat 83

Z ostrym zespotem aortalnym wywotanym tetniakiem aorty
wstepujacej:

Pacjent z przewleklym migotaniem przedsionkéw
zazywajacy dabigatran (2x110mg/d; ostatnig dawke
przyjat w dzien zdarzenia ),

Pacjent obcigzony przewlekig chorobg nerek(CKD,
stopien 3), nadcisnieniem tetniczym z przebytym
udarem niedokrwiennym prawej potkuli mézgu, choroba
przewlekta tetniczych naczyn obwodowych, choroba
wrzodow3 zotadka i dwunastnicy oraz po wycieciu
zmian nowotworowych skory.



Poziom dabigatranu przed rozpoczeciem operacji wynosit
209 ng/ml, zas funkcja nerek byta znacznie obnizona (eGFR,

19 ml/min*1.73m?2).

HGB [14.0- | HCT [40.0- |PLT [140-440 |APTT Creatinine

18.0 g/dL] |54.0%] [62-106

umol/L]

m 10.4 31.2 129 77.8 1.74 264 19

Pacjenta w trybie pilnym przewieziono na sale operacyjna
gdzie wykonano operacje radykalng w krazeniu
pozaustrojowym.




' Real life- AAA
Smiertelnosc¢ 1
procent na
godzine jezeli nie
operujemy




Czas zakleszczenia aorty wynosit 64 min, czas selektywnej perfuzji moézgowe;j
wynosit 34 min catkowity czas krazenia wynosit 195 min.
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Dabigatran 20 ng/mL thrombin inhibitor assay

Srednia geometryczna stezenia leku przed kolejng dawka (najnizsze stezenie) wynosi 91 ng/mL (zakres kwartylowy: .
61-143 ng/mL) u leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 razy dziennie [*]. ( HY P H E N B 10 M ed,
Maksymalny poziom jest osiagany po 2 godzinach od podania leku i $rednia geometryczna jego stgzenia wynosi 175 . .
ng/mL (zakres kwartylowy: 117-275 ng/mL) u leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 ra: iennie [*]. - -

g/m (zakres kwartylowy: 117-275 ng/mL) u leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 razy dziennie [ Neuville-sur-Qise, France).
Mozliwos¢ fatszywie dodatnich wynikoéw u 0sob otrzymujacych heparyng lub z nabytymi lub wrodzonymi
zaburzeniami polimeryzacji fibryny. Oznaczone st¢zenie nie jest miarg efektu terapeutycznego.

abigatran - pomiar stezenia
Data wykonania: 2016-05-11 23:51

Ref. *ISTH 2013



Dziatanie heparyny odwrécono protaming. Stosowano kwas traneksamowy w
dwdéch dawkach po 20 mg/kg i.v przed i po krazeniu pozaustrojowym.

Po wytaczeniu krgzenia pozaustrojowego podano
idarcyzumab (5gi.v.) przez 5 min.

Na sali operacyjnej przetoczono 10 jednostek koncentratu ptytek krwi oraz 3
jednostki osocza swiezo mrozonego.
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przebiegu pooperacyjnym
acjent utracit 470 ml krwi
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Dabigatran - pomiar stezenia

Data wykonania: 2016-05-12 07:43 (pobrano: 2016-05-12 06:09:47)

Dabigatran <32 ng/mL

Srednia geometryczna stezenia leku przed kolejng dawka (najnizsze stezenie) wynosi 91 ng/mL (zakres kwartylowy:
61-143 ng/mL) u leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 razy dziennie [*].

Maksymalny poziom jest osiagany po 2 godzinach od podania leku i $rednia geometryczna jego stezenia wynosi 175
ng/mL (zakres kwartylowy: 117-275 ng/mL) u leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 razy dziennie [*].
Mozliwos¢ fatszywie dodatnich wynikow u 0sob otrzymujacych heparyng lub z nabytymi lub wrodzonymi
zaburzeniami polimeryzacji fibryny. Oznaczone stgzenie nie jest miarg efektu terapeutycznego.

Ref. *ISTH 2013
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REVIEW
Measurement and reversal of the direct oral anticoagulants

Bethany T. Samuelson ?, Adam Cuker >*

Test Dabigatran
Normal Abnormal/prolonged”

APTT Does not exclude On-therapy or above on-therapy levels
on-therapy levels likely present

PT Does not exclude On-therapy or above on-therapy levels
on-therapy levels likely present

1T Excludes clinically Below on-therapy, on-therapy, or above
significant levels on-therapy levels likely present

dTT Likely excludes clinically May be used to quantify drug levels
significant levels

Ecarin-based assay Likely excludes clinically May be used to quantify drug levels

significant levels

APTT 9 roznych technologii.
Poziom dabigatranu 120 ng/ml APTT od 26 do 91 sek.

Clin Chem 2013;59:807-14.



Dla lekow przeciw ptytkowych nie mamy antidotum- zaleca sie
przetoczenie ptytek.

Odwrdcenie efektow antywitamin K w przypadku
przedawkowania, aktywnego krwawienia oraz koniecznosci
operacji w trybie pilnym jest najwazniejszym wskazaniem dla
stosowania PCC

Odwrdcenie efektéow nowych doustnych
antykoagulantéw moze by¢ dokonywane
(Praxbind).

r.drwila@szpitaljp2.krakow.pl



