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Anfrage / PIKO-Frage

Wie wirksam und sicher ist eine ambulante Behandlung von Patient:innen mit Lungenembolie im
Vergleich zur stationdren Behandlung? Welche Patient:innen sind fiir eine ambulante Behandlung

geeignet?

Ergebnisse

Studien

Wir haben zur Fragestellung insgesamt sieben systematische Ubersichtsarbeiten [1-7] identifiziert. Fiir
diesen Rapid Review haben wir die rezenteste und methodisch gut durchgefiihrte Ubersichtsarbeit von
Yoo et al. [6] herangezogen. Die Autor:innen haben zwei randomisiert kontrollierte Studien mit insgesamt
458 Studienteilnehmer:innen eingeschlossen [8; 9], die bei Patient:innen mit Lungenembolie eine
ambulante mit einer stationdaren Behandlung verglichen. In beiden Studien wurden nur stabile
Patient:innen mit bestatigter Diagnose einer Lungenembolie und geringem Sterberisiko eingeschlossen.
Die Risikostratifizierung erfolgte entweder mittels Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) [8] oder
adaptierten Hestia-Kriterien [9]. Alle Studienteilnehmer:innen, die eine ambulante Behandlung erhielten,
wurden innerhalb von 24 Stunden nach der Randomisierung oder der Triage nach Hause entlassen. Die
Follow-up-Dauer betrug in beiden Studien 90 Tage. Das Bias-Risiko beider Studien wurden von den

Systematic-Review-Autor:innen als niedrig eingestuft.

Resultate

e Rezidiv einer Pulmonalembolie: In der grofReren Studie von Aujesky et al. kam es innerhalb von 90
Tagen nach Randomisierung zu einem Rezidiv einer Pulmonalembolie in der Gruppe mit ambulanter
Therapie im Vergleich zu keinem Ereignis in der Gruppe mit stationarer Therapie (1 von 171 [0,6
Prozent] versus 0 von 168 [0 Prozent]; RR 2,95; 95% Kl: 0,12 bis 71,85) [8] In der Studie von Peacock
et al. wurde innerhalb von 90 Tagen kein Rezidiv einer Pulmonalembolie berichtet (0 von 51 versus 0
von 55) [9].

e Schwere Blutungen: Nach 90 Tagen hatten in der Studie von Aujesky et al. drei der ambulant
behandelten Patient:innen, aber niemand der stationdr behandelten Patient:innen eine schwere
Blutung (3 von 171 [1,8 Prozent] versus 0 von 168 [0 Prozent]; RR 6,88; 95% KI: 0,36 bis 132,14) [8].
Bei Peacock et al. kam es in keiner der beiden Gruppen zu schweren Blutungen (0 von 51 versus O
von 55) [9].

e Gesamtmortalitat: In der Studie von Aujesky et al. trat nach 90 Tagen in der ambulanten und in der
stationaren Gruppe je ein Todesfall auf (1 von 171 [0,6 Prozent] versus 1 von 168 [0,6 Prozent]).

Todesursache war bei dem Patienten in der ambulanten Gruppe eine traumabedingte Ruptur der
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Aorta und in der stationdren Gruppe eine Lungenentziindung und Krebs. In der Studie von Peacock
et al. traten keine Todesfalle auf (0 von 51 versus 0 von 55).

Vertrauen in das Ergebnis

0@
1 von 3 = niedrig
Die Evidenz gibt Hinweise, dass bei ausgewdhlten Patient:innen mit Lungenembolie und niedrigem

Sterberisiko das Risiko, ein Pulmonalembolie-Rezidiv, eine schwere Blutung zu erleiden oder zu sterben, bei

ambulanter und stationarer Behandlung dhnlich gering ist.
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Abbildung 1: Ergebnisse im Uberblick
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Ergebnisse basierend auf zwei RCTs mit 458 randomisierten Personen

Disclaimer: Die Ergebnisse spiegeln nur die Studienlage und kénnen Praktiker:innen beider Entscheidungsfindung helfen, das ersetzt aber
nicht individuelle Abwagung.
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Einleitung

Die Pulmonalembolie ist eine hadufige kardiovaskuldre Erkrankung, die trotz addaquater Therapie mit einer hohen
Morbiditdt und Mortalitat assoziiert ist [10]. Eine Ubersichtsarbeit fand eine jahrliche Pulmonalembolie-Inzidenz
von 0,2 bis 1,2 pro 1 000 Personen [11]. Die Behandlung richtet sich nach der Risikobeurteilung und der klinischen
Stabilitdt des zu behandelnden Personen. Bei Patient:innen mit mittlerem oder hohem Risiko ist jedenfalls eine
stationare Behandlung erforderlich. Bei sorgfaltig ausgewahlten Personen mit geringem Sterberisiko kann eine
friihzeitige Entlassung mit Behandlung zu Hause in Betracht gezogen werden (Empfehlung Klasse lla, Level A)
[12]. Voraussetzung dafiir ist jedoch, dass eine angemessene ambulante Versorgung und gerinnungshemmende
Behandlung gewiéhrleistet werden kann [12]. Die ambulante Behandlung erfolgt mit einem direkten orale
Antikoagulans oder alternativ initial mit niedermolekularem Heparin (LMWH), gefolgt von einem Vitamin-K-

Antagonisten. Die Dauer der Antikoagulation orientiert sich an der Ursache bzw. den Risikofaktoren.

Dieser Rapid Review fast die Evidenz zur Effektivitdit und Sicherheit einer ambulanten Behandlung von

Patient:innen mit Pulmonalembolie im Vergleich zu stationdrer Behandlung zusammen.

Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, Cochrane Library und Epistemonikos. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich vom MeSH(Medical
Subject Headings)-System der National Library of Medicine ab. Zusatzlich wurde mittels Freitexts gesucht und
eine Pubmed-similar-articles-Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen dienten Publikationen, deren
Abstracts in der Vorabsuche als potenziell relevant identifiziert worden waren. Die Suche erfasste alle Studien
bis 9. September 2024. Der vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den genannten
Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Tabelle 1 zeigt die Ein- und
Ausschlusskriterien fiir diesen Rapid Review im Detail. Die Methoden von der Frage bis zur Erstellung des fertigen
Rapid Reviews sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-content/uploads/Methoden-

Manual.pdf Tabelle 3 wurde mit GRADE pro GDT erstellt: https://gradepro.org/
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Population e  Patient:innen mit Lungenembolie e  Patient:innen mit tiefer
Beinvenenthrombose ohne Lungenembolie

Intervention e ambulante Behandlung mit parenteralen e andere Interventionen
oder oralen Antikoagulantien

Vergleich e  stationdre Behandlung mit parenteralen oder e  andere Vergleichsinterventionen
oralen Antikoagulantien

Outcomes e  Rezidiv einer Pulmonalembolie e andere Outcomes
e  schwere Blutungen
e  Mortalitat

Studiendesign e  systematische Reviews e nichtrandomisierte kontrollierte Studien
° randomisiert kontrollierte Studie ° Kohortenstudien
° Fallberichte und Fallserien
° narrative Reviews
Sprache Englisch, Deutsch andere Sprachen

Resultate

Studien

Wir haben zur Fragestellung insgesamt sieben systematische Ubersichtsarbeiten [1-7] identifiziert. Fiir diesen
Rapid Review haben wir die rezenteste und methodisch gut durchgefiihrte Ubersichtsarbeit von Yoo et al. [6]
herangezogen. Die Autor:innen der Ubersichtsarbeit haben zwei randomisiert kontrollierte Studien (RCT) mit
insgesamt 458 Studienteilnehmer:innen eingeschlossen [8; 9], die bei Patient:innen mit Lungenembolie eine
ambulante mit einer stationdren Behandlung verglichen. Wir konnten mit unserer Literatursuche keinen
weiteren RCT identifizieren. Die beiden eingeschlossenen Studien wurden multizentrisch als Open-Label-Studien
mit einem Non-Inferiority-Design durchgefiihrt. An der ersten Studie nahmen Patient:innen aus Notaufnahmen
in der Schweiz, Frankreich, Belgien und den USA [8] teil, an der zweiten ausschlieRlich Patienten:innen aus
Notaufnahmen der USA [9]. In beiden Studien wurden nur hdmodynamisch stabile Patient:innen mit bestatigter
Diagnose einer Lungenembolie und geringem Risiko eingeschlossen. Die Risikobeurteilung erfolgte dabei
entweder mittels Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) [8] oder adaptierten Hestia-Kriterien [9] (siehe
Appendix A) Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer:innen betrug 48 Jahre. Die Hélfte davon waren Frauen.

Die Follow-up-Dauer betrug in beiden Studien 90 Tage.
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Insgesamt erhielten 451 Studienteilnehmer:innen mindestens eine Dosis eines Antikoagulantiums. Alle
Studienteilnehmer:innen, die eine ambulante Behandlung erhielten, wurden innerhalb von 24 Stunden nach der
Randomisierung oder der Triage nach Hause entlassen. In einer Studie erhielten die Patient:innen beider
Gruppen Enoxaparin subkutan, gefolgt von einer oralen Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) [8]. In der zweiten Studie wurden die Patient:innen in der ambulanten Gruppe mit dem oralen
Antikoagulantium Rivaroxaban behandelt und in der Kontrollgruppe mit einer Standardtherapie, die vom
behandelnden Arzt bzw. der behandelnden Arztin festgelegt wurde. In den meisten Fillen erhielten die
Patient:innen in der Standardtherapie-Gruppe initial ein niedermolekulares oder unfraktioniertes Heparin und

in weiterer Folge meistens eine orale Antikoagulation mit einem direkten oralen Antikoagulans (DOAK) oder VKA

([9]. Tabelle 2 fasst die Studien- und Patient:innencharakteristika der inkludierten Studien zusammen.

Tabelle 2: Charakteristika der inkludierten Studien: Ambulante versus stationare Behandlung von Patient:innen

mit Lungenembolie

Autor:in, Jahr,
Studiendesign,
Bias Risiko

N randomisiert,
Follow-up,
Lander,
Zeitraum

Population

Intervention

Kontrolle

Aujesky et al. 2011 [8]
OTPE

NCT00425542

Open-label, non-

N=344

90 Tage

19 Notaufnahmen in
der Schweiz,

symptomatische PE
mit niedrigem Risiko
(PESI Kategorie |
oder Il)

Alter, Jahre, Mean:

ambulante
Behandlung
(Entlassung <24 h
nach
Randomisierung)
N=172

stationare Behandlung
N=172

Enoxaparin SC

inferiority RCT Frankreich, Belgien gesamt: NB 1 mg/kg KG 2x tgl. (=5
und den USA ambulant: 47 Enoxaparin SC Tage), gefolgt von OAK
stationar: 49 1 mg/kg KG 2x tgl. (5 mit VKA (=90 Tage)
2007-2010 Tage), gefolgt von
Frauen: OAK mit VKA (=90
gesamt: 50% Tage)
ambulant: 51%
stationar: 49%
Peacock etal. 2018 [9] N=114 PE mit niedrigem ambulante stationdre Behandlung
MERCURY PE Risiko (basierend auf ~ Behandlung N=63
90 Tage adaptierten Hestia- (Entlassung <24 h
NCT02584660 Kriterien) nach Triage) Standardtherapie nach
USA N=51 lokalem
Open-label RCT Alter, Jahre, Mean: Behandlungsprotokoll
NB gesamt: 48 OAK mit Rivaroxaban (Mehrheit erhielt UFH
ambulant: 49 15 mg 2x tgl. fir 21 oder LMWH, gefolgt von

stationar: 48

Frauen:

alle: 52%
ambulant: 53%
stationar: 51%

Tage, dann 20 mg 1x
tgl.

Rivaroxaban [51%],
Apixaban [25%)],
Warfarin [16%)] oder
Dabigatran [2%])

Abkiirzungen: N: Anzahl der Studienteilnehmer:innen; NB: nicht berichtet; RCT: randomisiert kontrollierte Studie; KG: Kérpergewicht; OAK:
oraler Antikoagulation; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; PE: Pulmonalembolie; SC: subkutan; VTE: Vendse Thromboembolie;
OTPE: Outpatient Treatment of Pulmonary Embolism; LMWH: Niedermolekulares Heparin; MERCURY PE: MulticEnter trial of Rivaroxaban
for early disCharge of pUlmonaRY embolism from the Emergency Department; UFA: Unfraktioniertes Heparin; VKA: Vitamin-K-Antagonist
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Rezidiv einer Pulmonalembolie

In der groReren Studie von Aujesky et al. kam es innerhalb von 90 Tagen nach Randomisierung zu einem Rezidiv
einer Lungenembolie in der Gruppe mit ambulanter Therapie im Vergleich zu keinem Ereignis in der Gruppe mit
stationarer Therapie (1 von 171 [0,6 Prozent] versus 0 von 168 [0 Prozent]; RR 2,95; 95% Kl: 0,12 bis 71,85) [8].
In der Studie von Peacock et al. wurde innerhalb von 90 Tagen kein Rezidiv einer Lungenembolie berichtet (0 von

51 versus 0 von 55) [9].

Schwere Blutungen

In der groReren Studie mit insgesamt 339 analysierten Patient:innen hatten nach 90 Tagen drei der ambulanten
Patient:innen, aber niemand der stationar Behandelten eine schwere Blutung (3 von 171 [1,8 Prozent] versus 0
von 168 [0 Prozent]; RR 6,88; 95% Kl: 0,36 bis 132,14) [8]. Bei Peacock et al. gab es in beiden Gruppen keine

schweren Blutungen (0 von 51 versus 0 von 55) [9].

Gesamtmortalitat

Die Gesamtmortalitdat nach 90 Tagen war in der ambulanten und der stationdren Gruppen dhnlich. In der Studie
von Aujesky et al. trat in der ambulanten und in der stationdren Gruppe jeweils ein Todesfall auf (1 von 171 [0,6
Prozent] versus 1 von 168 [0,6 Prozent]). Todesursache war bei dem Patienten in der ambulanten Gruppe eine
traumabedingte Ruptur der Aorta und in der stationdren Gruppe eine Lungenentziindung und ein Malignom [8].

In der Studie von Peacock et al. traten keine Todesfalle auf (0 von 51 versus 0 von 55) [9].
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Tabelle 3: Ambulante versus stationdre Behandlung von Patient:innen mit Pulmonalembolie

Teilnehmende
Risiko fiir

Studien Bias Ambulante Stationire

Relativ (95% Kil)

Effekte

Mit ambulanter

Ambulante versus

Starke der Evidenz

Behandlung Behandlung

Rezidiv einer Pulmonalembolie

Behandlung (95% Ki)

stationare Behandlung

2 RCTs [8; 9], N=445 niedrig 1/171 (0,6%) 0/168 (0%) RR 2,95 (0,12 bis 71,85) NB kein statistisch signifikanter
Follow-up: 90 Tage Unterschied ‘ Q Qa
niedrig 0/51 (0%) 0/55 (0%) NB NB
Schwere Blutungen
2 RCTs [8; 9], N=445, niedrig 2/171(1,2%) 0/168 (0%) RR 4,91 (0,24 bis 101,57) NB kein statistisch signifikanter
Follow-up: 14 Tage Unterschied
niedrig 0/51 (0%) 0/55 (0%) NB NB . O Q
a
2 RCTs [8; 9], N=445, niedrig 3/171 (1,8%) 0/168 (0%) RR 6,88 (0,36 bis 132,14) NB
Follow-up: 90 Tage
niedrig 0/51 (0%) 0/55 (0%) NB NB
Gesamtmortalitat
2 RCTs [8; 9], N=445, niedrig 1/171 (0,6%) 1/168 (0,6%) RR 0,98 (0,06 bis 15,58) 0 weniger per 1 000 kein statistisch signifikanter
Follow-up: 90 Tage (von 5 weniger bis 85 mehr) | Unterschied . Q Q
a
niedrig 0/51 (0%) 0/55 (0%) NB NB

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der analysierten Studienteilnehmer:innen; NB: nicht berichtet; RCT: randomisiert kontrollierte Studie; RR: Risk Ratio

2 Wir haben aufgrund der Ungenauigkeit der Ergebnisse (sehr breite Konfidenzintervalle aufgrund kleiner Stichprobengréfe und weniger Ereignisse) zwei Stufen herabgestuft.
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Vertrauen in das Ergebnis

hoch Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschitzung des Behandlungseffektes/der Intervention
verdndern werden.

m Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
moderat .

\/ Behandlungseffektes/der Intervention haben.

m 7N I Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des

niedrig .

U Behandlungseffektes/der Intervention haben.

,/\ m insuffizient Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
u U einschatzen zu kénnen.
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Appendix A

Pulmonary embolism severity index (PESI), adaptiert nach [8]

Zu vergebende Punkte

e Alter +1 pro Jahr
e mannliches Geschlecht +10
e  Krebserkrankung* +30
e Herzinsuffizienz +10
e  chronische Lungenerkrankung +10
e  Puls>110 Schldge pro Minute +20
e systolischer Blutdruck <100 mm Hg +30
e  Atemfrequenz 230 Atemzlige pro Minute +20
e  Temperatur <36°C +20
e  verdanderter mentaler Status T +60
e arterielle Sauerstoffsattigung <90%% +20

Die Gesamtpunktzahl fiir einen Patienten ergibt sich aus der Summe des Alters des Patienten in Jahren und der Punkte fiir jeden
anwendbaren Pradiktor.

Eine Punktzahl von <66 entspricht der Risikoklasse 1, 66—85 der Risikoklasse Il, 86—105 der Risikoklasse I1l, 106—125 der Risikoklasse IV und
>125 der Risikoklasse V.

* Vorgeschichte einer Krebserkrankung oder aktive Krebserkrankung

1 Desorientiertheit, Lethargie, Stupor oder Koma

¥ mit oder ohne Verabreichung von Sauerstoff

Modifizierte HESTIA-Kriterien, adaptiert nach [9]

Vorhandensein mindestens eines dieser Kriterien schliet eine friihzeitige Entlassung aus.

e hdamodynamisch instabil nach Einschadtzung des Klinikers

e  Thrombolyse oder Embolektomie erforderlich

e  aktive Blutung oder hohes Blutungsrisiko, Gastrointestinale Blutung oder Operation vor <2 Wochen

e Schlaganfall £1 Monat zuriick

e  Blutungsstérung oder Thrombozytenzahl <75 x 10°/L

e unkontrollierte Hypertonie (systolischer Blutdruck >180 oder diastolischer Blutdruck >110)

e  Sauerstoffbedarf zur Aufrechterhaltung von Sa0, >90%

e  PE diagnostiziert wahrend einer Gerinnungsbehandlung

° Erfordernis einer intravenésen Schmerzmedikation

e medizinischer oder sozialer Grund fir die Einweisung (z. B. gleichzeitige Infektion, schlechte/keine Unterstiitzung)

° Kreatinin-Clearance <30 mL/min nach Cockcroft-Gault-Formel

e  schwere Leberschadigung

e  Schwangerschaft

e  bekannte Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
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Suchstrategien

Result before deduplication (all study designs): 810
Result after deduplication (all study designs): 516

Ovid Medline 09.09.2024

# Suchen
A. 1 exp Pulmonary Embolism/
pulmonary 2 Venous Thromboembolism/
embolism 3 ((pulmon* or lung?) adj1 (emboli* or thromboemboli*)).ti,ab,kf.
4 (venous thromboemboli* or venous thrombo-emboli*).ti,ab,kf.
5 or/1-4
B. 6 Outpatients/
outpatient 7 Ambulatory Care/
care 8 exp Home Care Services/
9 (outpatient? or out-patient?).ti,kf.
10 ((outpatient? or out-patient?) adj6 (treat* or therap* or care or
manag*)).ab.
11 (Ambulatory or home).ti.
12 ((ambulatory or home?) adj3 (treat* or therap* or care or
manag*)).ab,kf.
13 ((early or immediat*) adj3 discharg*).ti,ab,kf.
14 or/6-13
A+B 15 5and 14
humans 16 limit 15 to "humans only (removes records about animals)"
language 17 (english or german).lg.
Total w/o 18 16 and 17
filters
SR-Filter 19 (((systematic* and review?) or Systematic overview* or ((Cochrane

or systemic or scoping or mapping or Umbrella) adj review*) or
((Cochrane or systemic or scoping or mapping or Umbrella) adj
literature review*) or "review of reviews" or "overview of reviews"
or meta-review or (integrat* adj (review or overview)) or meta-
synthes?s or metasynthes?s or "quantitative review" or
"quantitative synthesis" or "research synthesis" or meta-
ethnography or "Systematic literature search" or "Systematic
literature research" or meta-analys?s or metaanalys?s or "meta-
analytic review" or "meta-analytical review").ti,kf,bt. or meta-
analysis.pt. or Network Meta-Analysis/ or ((search* or medline or
pubmed or embase or Cochrane or scopus or "web of science" or
"sources of information" or "data sources" or "following
databases") and ("study selection" or "selection criteria" or

"eligibility criteria" or "inclusion criteria" or "exclusion criteria")).tw.

or "systematic review".pt.) not ((letter or editorial or comment or
"case reports" or "historical article").pt. or report.ti. or protocol.ti.
or protocols.ti. or withdrawn.ti. or "retraction of publication".pt. or
exp "retraction of publication as topic"/ or "retracted
publication".pt. or reply.ti. or "published erratum".pt.)
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Ergebnisse
44774
17156
55361
33946
95014
22988
47110
51931
48688
53692

117397
63716

7197
296995
1873
1870
33795822
1745

473692
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SR-Results
RCT-Filter

RCT-
Results
Total

# Suchen

20 18 and 19

21 exp randomized controlled trial/ or (random* or placebo).mp.
22 18 and 21

23 20 or 22

Cochrane Library 09.09.2024

Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 9 of 12, September 2024

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 8 of 12, August 2024

ID
#1
#2

#3

#4
#5
#6
#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15

#16
#17
#18

Search

[mh "Pulmonary Embolism"] OR [mh *"Venous Thromboembolism"]
((pulmon*:ti,ab,kw OR lung?:ti,ab,kw) NEAR/1 (emboli*:ti,ab,kw OR
thromboemboli*:ti,ab,kw))

(("venous" NEXT thromboemboli*):ti,ab,kw OR ("venous" NEXT thrombo-
emboli*):ti,ab,kw)

{or #1-#3}

[mh AQutpatients] OR [mh A"Ambulatory Care"] OR [mh "Home Care Services"]
(outpatient?:ti,kw OR out-patient?:ti,kw)

((outpatient?:ab OR out-patient?:ab) NEAR/6 (treat*:ab OR therap*:ab OR
care:ab OR manag*:ab))

(Ambulatory:ti OR home:ti)

((ambulatory or home?) NEAR/3 (treat* or therap* or care or manag*)):ab,kw
((early:ti,ab,kw OR immediat*:ti,ab,kw) NEAR/3 discharg*:ti,ab,kw)

[13-#10]

#4 and #11

#12 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

Conference proceeding:pt or abstract:so

(clinicaltrials or trialsearch or ANZCTR or ACTRN or EUCTR or ensaiosclinicos or
chictr or cris or ctri or isrctn or registroclinico or clinicaltrialsregister or DRKS or
IRCT or rctportal or JapicCTl or JMACCT or jRCT or JPRN or UMIN or trialregister
or PACTR or REPEC or SLCTR or TCTR or ICTRP):so or (ANZCTR* or ACTRN* or
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