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Oskrzelowy test prowokacyjny

Z mannitolem — czy ma szanse

stac sie gtownym narzedziem oceny
reaktywnosci oskrzeli?

Bronchial challenge test with mannitol — has it the chance to be
the main tool of bronchial reactivity evaluation?
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Streszczenie: Nadreaktywno$¢ oskrzeli jest nieodtgczng, ale nieswoista cecha astmy. Mozna jg wykaza¢ za pomoca oskrzelowych testow prowo-
kacyjnych. Dotychczas opisano kilkanascie réznych odmian tych testow. Testy z metacholing i wysitkiem zostaty uznane przez ATS, GINA i BTS za
standardowe narzedzia do wykrywania nadreaktywnosci oskrzeli. Do ich przeprowadzenia konieczna jest specjalistyczna aparatura. Ostatnio popula-
ryzuje sie test prowokacyjny z mannitolem w proszku. Opublikowane prace pokazujg duzg zgodno$¢ wynikéw w poréwnaniu z testem z metacholing.
Komercyjne zestawy przygotowane do testu z mannitolem pozwalajg na jego przeprowadzenie w kazdym osrodku poprawnie wykonujacym spiro-
metrie. Niestety, na razie nie s3 one dostepne na polskim rynku.

Abstract: Bronchial hyperreactivity is inseparable, but non-specific feature of asthma. Bronchial challenge tests are used to evidence of bronchial
hyperactivity (BHR). A multiple types of these tests were described so far. Methacholine challenge and excercise tests were recognised by ATS, GINA
and BTS as standard tools to detecting the BHR. The specialist devices necessary are to their performance. Recently, bronchial challenge test with
dry powder of mannitol is promoted. Published papers show the large agreement of results in comparison with the methacholine challenge test.
Commercial sets prepared to the test from mannitol allow to conduct it in the every centre making correctly pulmonary function test. Unfortunately,
they as yet not are accessible on the market in Poland.

Stowa kluczowe: oskrzelowy test prowokacyjny, mannitol, astma
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Wprowadzenie nia Astmy (GINA, Global Initiative for Asthma) nie
W definicji astmy stworzonej przez zmody-  wspomina si¢ juz o nadreaktywnosci oskrzeli (BHR,
fikowang w 2014 r. Swiatowa Inicjatywe Zwalcza-  bronchial hyperreactivity) jako nieodlgcznej cesze
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tej choroby, a w rozdziale poswigconym diagnostyce
astmy testy prowokacyjne z metacholing, wysitkiem
fizycznym, mannitolem i solg hipertoniczng wymienia
si¢ jedynie jako metody pozwalajace wykaza¢ obtura-
cje (AL, airflow limitation) [1].

Podobne stanowisko w sprawie oskrzelowych
testow prowokacyjnych zajmujg brytyjskie wytycz-
ne w leczeniu astmy (British guideline on the mana-
gement of asthma) z 2014 r., w ktorych pozycja BHR
w diagnostyce astmy takze zostaje obnizona. Podkre-
$la si¢ w nich, ze BHR jest niestety nieswoista cecha
astmy, mozna ja bowiem wykry¢ rowniez u osob cier-
piacych z powodu innych niz astma choréb uktadu
oddechowego, a nawet u pewnego odsetka ludzi zdro-
wych [2, 3].

W glowie lekarza praktyka, nawet alergologa,
zdanego najczesciej jedynie na wilasny umyst i stu-
chawki lekarskie, analiza poprzednich definicji astmy
wedlug GINA niejednokrotnie rodzita pytanie: jak
wykry¢ BHR u pacjenta? Wiazato si¢ to z faktem, ze
przeprowadzenie oskrzelowych testow prowokacyj-
nych wymagato zaréwno specjalistycznego sprzetu
i certyfikowanych bodzcéw prowokujacych, jak i do-
$wiadczonej osoby badajacej. Jedynie alergolog wspot-
pracujacy z o$rodkami klinicznymi (a takich jest nie-
wielu) miat zwykle do dyspozycji wiele oskrzelowych
testow prowokacyjnych mogacych potwierdzi¢ lub wy-
kluczy¢ obecno$é BHR [4]. Trzeba jednak pamietac, ze
ani wykrycie BHR nie jest jednoznaczne z rozpozna-
niem astmy, ani jej brak — z wykluczeniem diagnozy tej
choroby [2, 4].

Dotychczas opracowano liczne oskrzelowe
testy prowokacyjne, ktore — w zaleznosci od czynni-
ka prowokujacego — mozna podzieli¢ na bezposrednie
i posrednie. W testach bezposrednich wykorzystywane
sa wlasciwosci substancji prowokujacych (metacholi-
na, histamina) do bezposredniego obkurczania migsni
ghadkich oskrzeli, a posrednie czynniki prowokuja-
ce (wysilek fizyczny, hipertoniczny roztwoér NaCl,
woda destylowana, adenozyna, mannitol) na réznych
drogach prowadza do uwolnienia endogennych sub-
stancji bronchospastycznych (histamina, leukotrieny).

Oskrzelowy test prowokacyjny z mannitolem jako
nowe narzedzie oceny reaktywnosci oskrzeli

W ostatniej dekadzie ubieglego stulecia zapre-
zentowano nowy, prosty w uzyciu oskrzelowy test pro-
wokacyjny z mannitolem w proszku, ktory wywotat
duze zainteresowanie wérdd naukowcow zajmujacych
si¢ BHR, co potwierdzaja liczne publikacje. Po wpisa-
niu w wyszukiwarce PubMed hasta bronchial manni-
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tol challenge test 1 Iutego 2015 r. ukazalo si¢ 58 prac.

Pionierska praca Anderson i wsp. z o$rodka
australijskiego zostala opublikowana w 1997 r. [5].
Autorzy zaprezentowali w niej protokot testu pro-
wokacyjnego z mannitolem i wyniki wlasne uzyska-
ne w grupie 43 chorych na astme [5]. Od kilku lat na
rynku (w Polsce jeszcze brak rejestracji) sa dostepne
gotowe zestawy komercyjne do przeprowadzenia testu
z mannitolem (ryc. 1). Taki test mozna przeprowadzic¢
w kazdym osrodku poprawnie wykonujacym spirome-

Rycinal. Komercyjny zestaw do testu prowokacyyj-
nego mannitolem w suchym proszku zawierajgcy:

1. inhalator proszkowy, 2. protokdl testu, 3. blistry

z kapsutkami zawierajqcymi substancje prowokujgcg
(mannitol).

tri¢. Fakt ten w ostatnich latach wzbudzal nadziej¢ na
upowszechnienie oceny BHR [6], jednak aktualizacja
GINA 2014 spowodowala obnizenie rangi oceny reak-

tywnosci oskrzeli w rozpoznawaniu astmy [1].
Mannitol to substancja o udowodnionym bez-
pieczenstwie, od dawna wykorzystywana w medycy-
nie. Jest on znanym diuretykiem osmotycznym, chetnie
stosowanym w leczeniu oligurii, redukcji ci$nienia
wewnatrzgatkowego 1 obrzeku moézgu [7]. Podany
dozylnie zwigksza ci$nienie osmotycznie w plynie
zewnatrzkomoérkowym, co skutkuje przemieszcza-
niem si¢ wody z wnetrza komorek do ptynu pozako-
moérkowego i1 osocza. Dooskrzelowg inhalacje manni-
tolu w odpowiednio wysokiej dawce mozna przepro-
wadzi¢ jedynie z inhalatora proszkowego, nebulizacja
roztworu jest niemozliwa z powodu jego zbyt duzej
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lepkos$ci (nieudane proby inhalacji mannitolu w roz-
tworze podejmowali rowniez autorzy tego artykutu).
Po inhalacji mannitolu w postaci proszkowej na skutek
zmian osmotycznych dochodzi do aktywacji komorek
zapalnych (mastocytéw, eozynofiléw) i uwalniania ich
licznych mediatoréw (histamin, prostaglandyn, leu-
kotrienow) [8]. W ostatnich latach mannitol bada si¢
réwniez jako bezpieczny lek wykrztusny, poprawiaja-
cy oczyszczanie drog oddechowych i parametry spiro-
metryczne u chorych na mukowiscydoze [9, 10].

Mechanizm testu z mannitolem jest porowny-
walny do prowokacji wysitkiem fizycznym czy hiper-
tonicznym roztworem soli (4,5% NaCl) [11, 12]. Jego
propagatorzy podkreslaja, ze pod wzgledem czutosci
i swoisto$ci moze by¢ tez porownywalny z testem me-
tacholinowym. W pracy z 2009 r. Anderson i wsp., na
podstawie badan przeprowadzonych u 509 chorych na
astme, wykazali czulo$¢/specyficznos¢ odpowiednio
59/65% dla mannitolu i 56/69% dla metacholiny [12].

W licznych publikacjach porownywano przy-
datno$¢, bezpieczenstwo i tatwos$¢ wykonania réznych
testow bezposrednich i posrednich, w tym rowniez
z mannitolem. Zwolennicy testu z mannitolem pod-
kreslaja, ze jest on prostszy i szybszy do przeprowa-
dzenia, a takze lepiej tolerowany niz inne dotychcza-
sowe testy, np. z metacholing, hipertonicznym roztwo-
rem soli czy wysilkiem fizycznym [13—17]. Ponadto
uwazaja test z mannitolem za porownywalny z innymi
uznanymi testami, a cz¢$¢ badaczy podkresla przewa-
ge testow posrednich, w tym z mannitolem (wigcksza
czuto$¢ dla astmy), nad metodami z uzyciem bodzcow
bezposrednich [18-21].

Komercyjny zestaw do prowokacji (Aridol)
sktada si¢ z 19 kapsutek zelatynowych zawierajacych
wzrastajgce dawki sproszkowanego mannitolu oraz
z podrecznego inhalatorka suchego proszku (Osmoha-
ler) i protokotu testu. Technika inhalacji jest podobna
do przyjmowania kapsutkowanych wziewnych lekow
przeciwastmatycznych (steroidow 1 B-mimetykow).
Zwolennicy testu z mannitolem podkreslaja tatwos¢
jego wykonania i brak konieczno$ci stosowania wy-
sokospecjalistycznej aparatury dozujacej substancje
prowokujace [15].

Po wykonaniu poprawnego technicznie i po-
wtarzalnego badania spirometrycznego test rozpoczy-
na si¢ od inhalacji z pustg kapsutka uzywana jako kon-
trola. Po uptywie 1 min wykonywane jest ponowne
badanie spirometryczne z zachowaniem wszelkich
wymogoéw technicznych. Nastgpnie pacjent inhalu-
je wzrastajace dawki mannitolu w postaci suchego
proszku: 5, 10, 20, 40, 80, 160, 160 i 160 mg. Po
uptywie 1 min od kazdej inhalacji wykonywana jest
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spirometria. Jezeli natg¢zona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV 1, forced expiratory volume
in 1 second) obnizy si¢ przynajmniej o 15% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej lub o 10% pomigdzy
dawkami, a kumulacyjna dawka jest < 635 mg, test
uznaje si¢ za dodatni i przerywa podawanie kolej-
nych dawek mannitolu. Jezeli osoba badana zainhaluje
wszystkie kapsutki (635 mg mannitolu) i nie uzyska
si¢ ww. spadkow warto$ci FEV1, wynik testu jest trak-
towany jako ujemny.

Gotowe zestawy komercyjne zawieraja 19 bli-
strowanych kapsulek z mannitolem: 1 kaps. pusta,
1 kaps. 5 mg, 1 kaps. 10 mg, 1 kaps. 20 mg i 15 kaps.
po 40 mg (w 1 kapsulce miesci si¢ jedynie 40 mg
mannitolu w proszku). Aby osiggna¢ dawke 80 mg,
osoba badana musi zainhalowa¢ kolejno 2 kapsutki po
40 mg, a dla uzyskania dawki 160 mg — odpowiednio
4 kapsutki po 40 mg.

W trakcie inhalacji zazwyczaj obserwuje si¢
kaszel, w celu zlagodzenia tego objawu producent
zaleca wypicie tyku wody po inhalacji, przed spirome-
trig. U wigkszosci badanych kaszel ustaje, u pewnego
odsetka jednak pozostaje on diuzej i utrudnia dalsze
prowadzenie testu [22]. Mozna stwierdzié, ze test jest
bezpieczny i podobnie jak inne tego rodzaju procedury
nie powoduje innych dzialan niepozadanych [11].

Niestety, w przeciwienstwie do proby wysit-
kowej i testow prowokacyjnych z metacholing i hista-
ming, test z mannitolem dotychczas nie doczekal sig¢
rekomendacji i standaryzacji [23]. Na razie jest tylko
testem jako$ciowym, chociaz pojawiaja si¢ proby za-
stosowania tej metody do iloSciowej oceny BHR. Jak
wynika z rycin 1-3, opartych na wlasnych obserwa-
cjach autorow, wydaje si¢, ze w przysztosci za pomoca
tego testu bedzie mozna ocenia¢ stopien BHR. Podjeto
juz takie proby [15, 24]. W pracy szkockich badaczy,
Anderson i wsp., w ktorej za dawke progowa uznano
PD10 (dawka kumulacyjna potrzebna do spadku FEV1
o 10%), BHR podzielono na nastgpujace stopnie:
warto$¢ PD10 z przedziatu 635-315 mg — tagodna
BHR, 315-75 mg — umiarkowana BHR, 75-0 mg —
znacznego stopnia BHR [24].

Barben 1 wsp. za$, poslugujac si¢ wskazni-
kiem PDI15, prébowali inaczej sklasyfikowa¢ BHR:
155-635 mg (8-10 kolejnych inhalacji) — lagodna
BHR, 35-155 mg (5-7 inhalacji) — umiarkowana BHR,
< 35 mg (< 4 inhalacji) — znacznego stopnia BHR [15].

Jak widaé, oba zespoly przyjmowaly rozne
progowe dawki prowokujace do uznania wyniku
testu za dodatni i inne warto$ci tych progéw uznawa-
li za podstawe podziatu nadreaktywnosci oskrzeli na
fagodna, umiarkowang i cigzka.
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Rycina 2. Ujemny wynik prowokacji oskrzelowej z mannitolem u 11-letniej dziewczynki (nie uzyskano 15-procen-
towego obnizenia FEVI po zastosowaniu skumulowanej dawki 635 mg mannitolu).
Test prowokacji oskrzelowej mannitolem

Sex: Female Ageattest: 11  Weight (kg): 55.0 Height (cm): 174.0

FEV1%Chg/Dsg(du) Stage Conc Dsg(du)
Base - -
Saline - -
Stage 1 5.0000 5.000
0% Stage 2 10.0000 15.000

) Stage 3 200000 35.000
1 5 Stage 4 40.0000 75000
— s 2 8 Stage 5 40.0000  155.000

. Stage 6 40.0000  315.000
Stage 7 40.0000  475.000
Stage 8 40.0000  635.000

-10%

Stage 9 --- --
Stage 10
-20%
PD-15 (mg):
Interpretacja
308 Wynik wpemny. Nawer
Aawka 635mg manndfolu
nie obniza FEVL o- 25%.

0.1 1.0 10 100

Stage FEV1  %Chg FEV1/FVC %Chg FVC  %Chg

Base 2.34 1% 0.82 1% 2.86 0%

Saline 2.31 0% 0.81 0% 2.85 0%

Stage 1 2.18 -6% 0.77 -5% 2.84 0%

Stage 2 2.21 -4% 0.79 2% 2.78 -2%

Stage 3 212 -8% 0.76 -6% 2.79 -2%

Stage 4 2.15 7% 0.76 -6% 2.82 -1%

Stage 5 219 -5% 0.76 -6% 2.87 1%

Stage 6 2.07  -10% 073 -10% 2.84 0%

Stage 7 2.07 -10% 0.75 7% 2.75 -4%

Stage 8 2.16 -6% 0.78 -4% 2.78 -2%

Stage 9 2.30 0% 0.78 -4% 2.95 4%

Stage 10 - - - - - ---

Stage 11

Stagei2

Recovery

Rycina 3. Dodatni wynik testu z mannitolem u 11-letniej dziewczynki (PD15 FEVI = 260,37 mg mannitolu).
Test prowokacji oskrzelowej mannitolem
Sex: Female Ageattest: 11  Weight (kg): 38.0 Height (cm): 151.5
FEV1%Chg/Dsg(du) gﬁf _{:.f:nc ?_sg(du)
Saline -
Stage 1 5.0000 5.000
0% Stage 2 10.0000 15.000
1 Stage 3 20.0000 35.000
1 Stage 4 40.0000  75.000
4 Stage 5 40.0000 155.000
Stage 6 40.0000 235.000
10 Stage 7 40.0000  315.000
5 g Stage 8
Stage 9
\."' Stage 10
=20
PD-15 (mg): 260.37
Interpretacja
Lan 260,3 7wy manaifoli
wywotge 15% spadek FEVI.
0.1 1.0 [10 1100
Stage FEV1  %Chg FEV1/FVC %Chg FVC  %Chg
Base 2.14 1% 0.76 0% 2.80 1%
Saline 2.12 0% 0.76 0% 2.78 0%
Stage 1 207 2% 076 1% 273 2%
Stage 2 200 6% 074 3% 271 3%
Stage 3 2.00 6% 072 5% 2.77 0%
Stage 4 195 8% 071 7% 275 1%
Stage 5 1.84 -13% 0.69 -10% 2.68 -4%
Stage 6 183 -14% 068 -11% 269 3%
Stage 7 175 -17% 0.67 __-12% 261 6%
Stage 8 =
Stage 9
Stage 10
Stage 11
Stagei2
Recovery 2.02 -5% 0.72 -5% 2.80 1%
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Rycina 4. Dodatni wynik testu u 18-letniej kobiety (PD15 FEVI = 9,52 mg mannitolu).

Test prowokacji oskrzelowej mannitolem
Sex: Female Ageattest: 18 Weight (kg): 60.0 Height (cm): 168.0

FEV19%Chg/Dsg(du)

0%

Stage Conc
Base

Saline -
Stage 1 5.0000
Stage 2 10.0000

Dsg(du)

5.000

-10% \

15.000

Stage 3 — —
Stage 4 ---

Stage 5

Stage 6

Stage 7

Stage 8

Stage 9

e

-20%

=30

Stage 10

PD-15 (mg): 9.52
Interpretacja
7,52mg manactolie

powoduge 15% ypadek FEVI,

0.1 1.0 1o 100

Stage FEV1  %Chg FEV1/FVC %Chg FVC  %Chg

Base 273 10% 0.73 5% 3.76 4%

Saline 2.49 0% 0.69 0% 3.60 0%

Stage 1 2.27 -9% 0.64 -8% 3.55 -1%

Stage 2 2.01 -19% 0.58 -16% 3.44 -4%

Stage 3 206 -17% 060 -13% 3.42 -5%

Stage 4 217 -13% 0.59 -15% 3.71 3%

Stage 5

Stage 6

Stage 7

Stage 8

Stage 9

Stage 10

Stage 11

Stagei2

Recovery

Dotychczas nie mozna bylo oceni¢ BHR
u dzieci, gdyz do testow prowokacyjnych powszechnie
wykorzystywano badanie spirometryczne, za trudne
do wykonania u 0séb ponizej 5. r.z. Tym bardziej in-
teresujace sg wigc proby oceny BHR przy uzyciu testu
z mannitolem u mlodszych dzieci za pomoca kilku
metod oceniajacych droznos¢ oskrzeli: oscylometrii
impulsowej, ktéora mozna przeprowadzi¢ u osob od
3. r.z., Sa02 i obecnos$ci objawdéw klinicznych (kaszel
i $wisty) [25-27].

W pracy Alblooshi i wsp. oceng obj¢to jedynie
20 dzieci w wieku 3—7 lat: 10 dzieci zdrowych w wieku
3-6 lat ($r. 4 lata) oraz 10 dzieci z wywiadem powy-
sitkowych objawdéw astmatycznych w ostatnim roku
(EIS, excercise-induced symptoms) w wieku 4-7 lat.

Badanie rozpoczg¢to od ¢wiczen poprawnego
uzycia inhalatora proszkowego, sprawdzajac wartos¢
szczytowego przeptywu wdechowego (PIF, peak in-
spiratory flow) za pomocg urzadzenia In-Check (opty-
malna depozycja jest przy 30-50 I/min). Badanie czyn-
nosciowe phluc oparto na modyfikacji techniki oscy-
lacji wymuszonych — oscylometrii impulsowej (10S,
impulse oscillation system). Parametrem uzywanym
do oceny reakcji byta rezystancja przy czgstotliwosci
8 Hz (Rrs8). Pomiar wykonywano 1 min po kazdej
inhalacji mannitolu. Ocen¢ nadreaktywnosci oskrzeli
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oparto w tym badaniu nie tylko na parametrach czyn-
no$ciowych, lecz takze na objawach klinicznych. Test
uznawano za dodatni, gdy odnotowano jedng z poniz-
szych sytuacji: 1. wzrost Rrs8 o 50% w stosunku do
warto$ci wyjsciowej; 2. obecnosé przetrwatego kaszlu;
3. $wisty w czasie osluchiwania; 4. spadek wartosci
Sa02 < 90%.

Wszystkie dzieci z dodatnim wywiadem EIS
ukonczyly badanie; dodatni wynik testu odnotowano
u 6 z 10 badanych. Dodatnie wyniki w oparciu o oscy-
lometri¢ impulsowa uzyskano u 3 dzieci, o obecno$¢
swistow —u 1 dziecka, o kaszel — u 1 dziecka, o $wisty
i spadek SaO2 do 87% — rowniez u 1 dziecka. Wyniki
ujemne odnotowano u wszystkich 7 zdrowych dzieci,
ktore ukonczyly badanie; 3 najmtodszych, w wieku
3 lat, odmowito wspolpracy. Zaobserwowano cha-
rakterystyczny, wspomniany wczesniej, krotkotrwaly
kaszel u 95% badanych oraz nieregularny (przemija-
jacy) u 70% z EIS i u 20% zdrowych. Autorzy wnio-
skuja wiec, ze test z mannitolem z uzyciem IOS jest
bezpieczny i mozliwy do wykonania u dzieci powyzej
3.1z [25].

Oscylometri¢ impulsowg do oceny BHR wy-
korzystali takze ostatnio Kalliola i wsp. Zbadali oni
121 dzieci w wieku 3,7-8,1 roku. U 31 z nich wy-
stepowalo podejrzenie astmy, 61 miato w wywiadzie
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przemijajace $wisty, 15 — dysplazje oskrzelowo-ptu-
cna, 14 za$ bylo zdrowych. Nadreaktywnos¢ oskrzeli
badano za pomoca testu bezposredniego z metacholi-
ng oraz testow posrednich z mannitolem i wysitkiem.
Kryterium dodatniego testu byt wzrost rezystancji
droég oddechowych przy czestotliwosci 5 Hz (Rrs5)
0 40%. Autorzy stwierdzili, ze oba testy — z metacho-
ling i wysitkowy — podobnie charakteryzowaly dzieci
chore na astme [26].

Oscylometri¢ impulsowa probowano stosowac
w diagnostyce astmy takze u dobrze wspotpracujacych
pacjentdw, ale czgsto punkty odcigeia byty réznorod-
ne [28-30].

Test z mannitolem uzywany jest coraz czgsciej
do oceny skutecznosci leczenia przeciwastmatyczne-
go [31, 32], a takze przy ocenie dusznosci powysitko-
wej u sportowcoOw [33, 34].

Whnioski

Chociaz nasze wtasne doswiadczenia wskazu-
ja, ze wyniki testow z mannitolem i metacholing nie
zawsze s3 zbiezne, to uwazamy, ze powszechna dostep-
no$¢ prowokacji z mannitolem jest bardzo pozadana.
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