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Diagnostika tapetoretinalnych dystrofii pomocou
elektrofyziologickych vysetrovacich metod
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Klinika detskej oftalmoldgie DFNsP-LFUK, Bratislava, Slovakia, prednosta prof. MUDr. A. Gerinec, CSc.

ABSTRAKT

pacientov sme sledovali pocas 10 rokov priebeh ochorenia, jeho manifestaciu, zmeny v elektrofyziologickom zazname, pripadne
pritomnost predklinického stadia ochorenia.

Material a metodika: Na Klinike detskej oftalmologie DFNsP-LFUK v Bratislave sme vysetrili v elektrofyziologickom laboratériu
758 pacientov zo 144 rodin s podozrenim na TRD. V kontrolnej skupine bolo 60 subjektov s negativnym nalezom, rozdelenych
podla veku do skupin. Tento krok bol nutny pre stanovenie internych Standard pracoviska na stroji LACE 2000 16-C.

Vysledky: U progresivnych dystrofii najpocetnejsia bola skupina pacientov s pigmentéznou dystrofiou (166/495), nasledovala
skupina pacientov s dystrofiou typu f. flavimaculatus (76/495), m. Stargardt (57/495) a dalej m. Best (36/495) a dystrofia conorum
(23/495).

Zaver: ERG vysSetrenie patri k nevyhnutnym Specifickym pomocnym oftalmologickym vysSetreniam. Byva velmi napomocné
v stanoveni objektivnej diagnozy. Zvlast dolezité je korelovat jeho vysledok s klinickym nalezom, ako aj s vysledkom ostatnych
oftalmologickych vysetreni.

Kliacové slova: tapetoretinalne dystrofie, elektrofyziologické metody, ERG, EOG, VEP, genealégia

SUMMARY
The Diagnostics of Tapetoretinal Dystrophies Using Electrophysiological Methods

Purpose: The purpose of our study was to determine the diagnostic criteria of hereditary tapetoretinal dystrophies. In time of
ten years we have followed the course of the disease, the manifestation and the change of the electrophysiological parameters
in investigated patients.

Material and methods: At Dept. of Paediatric Ophthalmology in Bratislava we have examined 758 subjects (from 144 families)
with suspicion of retinal disease. The subjects of control group were 60, they were divided to the special groups by the age. This
step was necessary to make our internal standards of the electrophysiologic machine LACE 2000 16-C.

We have to follow the international standards of the ISCEV/ISCERG organisation.

Results: On the basis of electrophysiology retinal dystrophies have been proved in 495 patients. Internal standards were very
helpful for us, so we were able to suggest, which kind of acquired parameters were physiological and which were pathological.
We could concreted the type of the diagnosis of each of them and, if it was possible, to recommend the treatment. The most
frequent diagnosis was retinal pigment dystrophy (166/495), then f. flavimaculatus (76/495)// m. Stargardt (57/495), then m. Best
(36/495) and the dystrophy of the cones (23/495) in our patients. Very important is to estimate ERG findings in correlation with
other clinical investigation.

Conclusion: Electrophysiological testing is the basic ophthalmologic investigation, it’s very helpful by the assessing of the
correct and objective diagnosis. Very important is to correlate the acquired electrophysiological parameters with other
ophthalmological diagnostic procedure
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vou metddou, ktoru treba posudzovat v komplexe ostatnych
vySetreni.
Specialne elektrody, umiestnené na urcité konkrétne miesta
pozdiz zrakovej drahy, zaznamenavaju odpovede, evokované
Elektrofyziologické vysetrovacie metody v oftalmoldgii  svetelnym stimulom, aplikovanym na oko. Tento princip vyjad-
su pouzivané pri diagnostike poruch vizualneho systému. Vy- ruje podstatu elektrofyziologickych testov — ERG,

uvobD

hodné su predov§etkym v pripadoch, kedy oftalmolég vyza-
duje objektivizaciu klinického nalezu, alebo potrebuje vysledok
k stanoveniu predklinického Stadia ochorenia. Su nadstavbo-

PERG, EOG, VEP (1, 5, 9, 19, 24, 26).
Testovanie je objektivne v monitoringu predov§etkym dege-
nerativnych a dystrofickych zmien sietnice, ako i ochoreni zra-

159

—



Oftalmologie 4-010

25.10.2010 14:10 str. 160

kového nervu, i ked len dopitia tandardné postupy. Umozriuje
potvrdit alebo vylucit pritomnost ochorenia u jednotlivych cCle-
nov rodiny pri familiarne viazanych ochoreniach.

K naj¢astejSie vyuzivanym metddam v detskej oftalmoldgii
patria:

* Elektroretinografia- ERG (zableskové ERG, vySetrenie na
Struktdrovany podnet, tzv. pattern ERG, resp. PERG, vySetre-
nie oscilacnych potencialov, multifokalne ERG, flicker ERG)

* Elektrookulografia- EOG

» Zrakové evokované potencialy- VEP (pattern, flash)

Evokovany elektroretinogram je zaznam difuznej elektrickej
odpovede, generovanej fotoreceptormi a nervovymi bunkami
sietnice a je vysledkom zmien pohybu i6nov v sietnici, predov-
Setkym natria a kalia (9, 18, 26).

MATERIAL A METODIKA

Na z&klade stanovenych cielov sme vySetrovali a analyzo-
vali subor pacientov, ktory tvorila skupina 795 subjektov (144
rodin s podozrenim alebo uz dokazanou TRD), opakovane
testovanych na pristroji LACE 2000 16-C. Kontrolny subor
predstavovala skupina 60 subjektov s negativnym oftalmolo-
gickym nalezom, ktoru tvorili zdravi detski pacienti, vojaci
a zdravi zamestnanci DFN.

Probandov sme rozdelili do skupin podla veku a pohlavia za
ucelom vypoctu noriem, pri€om v prislusnej vekovej skupine
bolo po 20 testovanych subjektov.

VSetky zosnimané odpovede u kontrolného suboru s nega-
tivnym klinickym nalezom museli prejst vnitornou Standardi-
zaciou pre potreby nasho pracoviska.

Pri praci sme sa riadili odporu¢aniami eurdpskej asocia-
cie pre elektrofyziolégiu- ISCEV, s celosvetovo platnymi
normami pre ERG- ISCERG, pri¢om vSeobecné odporuca-
nia nastavenia parametrov pristroja poskytol vyrobca (13,
14, 15).

Elektrody sme u vSetkych typov vySetreni pouzili kozné,
vzhladom k slabej tolerancii elekiréd iného typu, ako ,jet",
soop” a iné typy detskym, ale ¢asto i dospelym pacientom. Or-
ganizécia ISCEV jednoznacne doporucuje u ERG vySetrenia
elekirody typu kontakinych SoSoviek pre objektivitu a vysoku
citlivost, avSak nevyluCuje ani pouzitie koznych elekirod za
predpokladu prepoctu Standard a nastavenia adekvatnych pa-
rametrov na pristroji.

Jednotlivé fazy vySetrenia po dohode s vyrobcom prebehli
nasledovne:

* TyCinkova izolovana odpoved, s predoslou 20-min. adapta-
ciou pacienta na tmu (pévodne skotopicky zber).

* Maximalna kombinovana odpoved, s trvajucou adaptaciou
pacienta na tmu (pévodne fotopicky zber).

» Capikova izolovana odpoved, s predsadenim filtra, s pre-
dosSlou 5-min. adaptaciou pacienta na svetlo (pbévodne zber
s predsadenym Cervenym filtrom).

VYSLEDKY

Patologické zmeny v zmysle roznych foriem heredodystro-
fického ochorenia sietnice a suvisiacich anatomicko-histologic-
kych Struktur sme pozorovali u 495 pacientov.

Zastupenie jednotlivych diagnéz vo vztahu k pohlaviu je
zrejmé z tabuliek 1 a 2, dalej sme ochorenia rozdelili na sku-
pinu tapetoretinalnych dystrofii:

* s progresivnym alebo stacionarnym priebehom (454/41)

e s centralnou alebo periférnou manifestaciou (165/330)

Okrem tohto zatriedenia sme so zaujimavosti skimali aj pri-
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Tab. 1. Zastupenie progresivnych dystrofii v nasom subore

Chlapci Dievcata

Dystrofie S progr. centralne 165

m. Stargardt (centripetalna f.) 24 33
m. Best 36 -
Dystrofia conorum 18 5
Hered. drizy makuly ADD 6 2

Retinoschisis iuvenilis 26
Iné 11

Tab. 2. Zastupenie progresivnych dystrofii v naSom subore
Dystrofie S progr. periférne 289 Dievcata

TRD sec. Leber 9 12

Chlapci

TRD pigmentosa/ Usherov sy 95

Fundus flavimaculatus/m. Stargardt

Fundus albipunctatus

Iné

Tab. 3. Zastupenie stacionarnych dystrofii v nasom subore

Dystrofie S stac. perif. 41 Chlapci Dievcata

9-prodeutan-,

4-tritanopia 12-tritanopia

Dyschromatopsia izolovana

Hemeralopia essentialis 7 3

Iné 4 2

Obr. 1. OCT nalez u pacienta s pigmentovou dystrofiou s vidite-
Inou atrofiou vonkajsich vrstiev sietnice

Obr. 2. Nalez na oénom pozadi u pacienta s pigmentovou dystrofiou

buzenské vztahy pacientov a ich prislusnost k tomu ktorému
regiéonu Slovenska.

NajpocetnejSiu skupinu tvorila jednoznacne skupina progre-
sivnej pigmentdznej dystrofie u oboch pohlavi, pri¢om nesigni-
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Tab. 4. Tapetoretindlne dystrofie a zmeny v elektrofyzioldgii
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ERG

EOG

M.Stargardt/f.flavimac.

Postupna redukcia skoto/foto

Redukcia AQ

M.Best

Norma, az redukcia ERG

Vyrazna redukcia!

Dystrophia conorum

Norma az redukcia foto ERG

Norma dlhodobo

Pattern dystrophia

Norma

Subnorma

Hered.drizy makuly ADD

Redukované

Norma

Leberova amauréza

Vyhasnuté ERG

Tazka alteracia

Pigmentézna dystrofia

Redukcia skoto/foto ERG

Pokles AQ

Retinoschisis iuv.

Nivelizacia —b- viny

Zachovalé

Stacionarne dystrofie

Redukcia vin —a- aj —b-

Casto zachovalé, neskér redukcia

DFNsP Kramare
Ocna Klinika
Prof MUD: Gerinoc, A. G5

DFNsP Kramare
Oena Klinika
Prol MUD: Garinec. A €5

Erev-2000 LACE. Erev-2000LACE

Obr. 3 a 4. Patologické ERG a patologické EOG pri pigmentovej dystrofii

DFNsP Kramare
Ocna klinika
Prcatuee Gannes. A G5

DFNsP Kramare Erev-2000LACE:

cna kinika Erev-2000LACE:

4y b - & ol

Obr. 5 a 6. Supranormélne skotopické odpovede s postupnou nivelizdciou odpovede do IEC

DFNsP Kramare
Ocna klinka
Prof MUDr. Gennes. A. 56

Erev-2000LASE

- iy S

Obr. 7 a obr. 8. Fyziologicky a patologicky VEP

fikantne dominovali subjekty muzského pohlavia (vid obr. 1
a 2), v tesnom zavese nasledovala retinalna dystrofia
typu m.Stargardt s prevahou u Zenského pohlavia. Prehladnu

tabulku progresivnych dystrofii a nasledné zmeny v elektrofy-
ziologickom zadzname uvadzame v tab. 4.
V tabulke 4 su uvedené pocty najcastejSie sa vyskytujucich
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rodolanei €. 3 Fe (1. a 2 xmanZ.zviizok)

|
abuome e

7

mi O tema % oftalmol 6gom vySetreny jedinec
B pritomnost TRD

E pritomnost’ myopie gravis

B pritormost’ TRD+myopia gravis

[ pritomnost myopie levis

B8 potormost TRD+myopialevis

myopia, blizSie nefpec. (nevySereni?)
/B/ nosié

Obr. 9. S vysvetlivkami — genealdgia rodiny s pigmentovou
dystrofiou, proband je oznaceny Sipkou

1. zv. pribuzensky, babky sesternice

TRD dieta, rodicia ,,zdravi, 1 babka myopia gravis, 2 TRD

2. zv. kombin. s myopia gravis, tety probanda TRD

tapetoretinalnych dystrofii v naSom subore, pricom m.Best
a iuvenilna retinoschiza sa vyskytovala vyluéne u pacientov
muzského pohlavia. Patologické krivky pri ERG a EOG vySet-
reni su viditelné na obr. 3 a 4, pricom pri zazname dochadza
k redukcii amplitid vin —a- aj —b- pri ERG zazname a k reduk-
cii Ardenovho kvocientu pri EOG zazname.

Nas$e pozorovania su v zhode s vysledkami, ktoré boli pub-
likované svetovymi elektrofyziologickymi pracoviskami (11).

LieCba u progresivnych dystrofii, zvlast u tazkych foriem
pigmentdznej dystrofie neexistuje, nadej na upravu klinického
stavu spociva len v poskytnuti symptomatickych lieCebnych
prostriedkov — infuzie, vazodilatancid, polyvitamindzna terapia,
avsak vysledky byvaju iba relativne a do¢asné.

Na obr. 5 az 8 vidno kompletny elektrofyziologicky zaznam
u pacienta- probanda z obr. 9. Zo supranormalnej pévodnej
ERG odpovede sa stala elektronegativna, postupne doslo
k redukcii aj pVEP. Rodokmen pacienta je zaznamenany na
obr. 9.

Tab. 5. Modifikacia kriviek ERG pri hereditarnych chorobach sietnice

Dg/alteracia Skoto -b-
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DISKUSIA

U véacsiny ochoreni zadného segmentu oka su oftalmolo-
govia schopni priamym oftalmoskopickym vySetrenim siet-
nice stanovit spravnu diagnézu, existuju v8ak ochorenia,
kedy vysledok klinického vySetrenia nezodpoveda tazkos-
tiam pacienta. V takomto pripade je nanajvy$ indikované tes-
tovanie retindlnych funkcii pomocou merania elektrickych
zmien, nakolko pomaha stanovit vcelku objektivne diagnézu
i v predklinickom S§tadiu, pripadne monitorovat progresiu
ochorenia. Elektrofyziologické vySetrenie byva vZdy népo-
mocné v dokumentacii a kvantifikovani symptémov u pa-
cienta. Pomaha pri odliSeni chordb sietnice, ktoré su lokali-
zované v oblasti makuly, od periférnych degenerativnych,
taktiez v diferencovani poruch na sietnici od choréb zrako-
vého nervu (3, 4, 7).

Vrodené dystrofie sietnice su geneticky heterogénnou sku-
pinou chordb, viaceré z nich sa zacinaju prejavovat v detstve
(1, 8, 9, 11). Postihuju najCastejSie sietnicu, vrstvu pigmento-
vého epitelu, pripadne choroideu.

Byvaju spojené s redukciou zrakovej ostrosti r6zneho
stupna, zmenami adaptacie na tmu a zableskového rozliSo-
vania, zmenami v perimetri, najCastejSie v zmysle jeho kon-
strikcie, alebo selektivnych skotémov, v neskor$ich fazach
s0 zmenami na o¢nom pozadi. V ERG zazname u pigmen-
téznej dystrofie, ale i M. Stargardt a f. flavimaculatus do-
chéadza k redukcii amplitud vin —a- aj —b- foto- a skotopic-
kého zberu az k ich dplnému vymiznutiu a k predizeniu
latencii tychto vin, v EOG zazname k signifikantnému po-
klesu Ardenovho kvocientu. Pri Leberovej amaurdze byva
ERG vyhasnuté a hodnoty Ardenovho kvocientu tazko alte-
rované. Pri ¢apikovej dystrofii byva ERG aj EOG zaznam
dlho v medziach fyzioldgie, neskér dochadza k alteréacii vin
—a- aj —b- hlavne vo fotopickom zbere. U stacionarnych
dystrofii dochadza tiez k poklesu amplitudy vin —a- aj —b-
v ERG zazname, zatial ¢o EOG byva dlho zachovalé (21,
11). Stacionarne dystrofie sa vSak odliSuju od progresivnych
tym, Ze parametre sa nemenia, zostavaju na jednej urovni
(podrobnejsie vid tab. 5).

Podla Svéraka (16, 20, 21, 22, 23) su jednotlivé komponenty
ERG signifikantne ovplyviiované poruchou sietnicovej cirkula-
cie ako tvrdi Elschnig (6), pricom temer okamzite dochadza
k redukcii viny —b-, teda jednoznacne k oslabeniu odpovedi.

Klinicky najcennejSim prognostickym prostriedkom identifi-
kacie cievnych poruch a stanovenie rizika napr. rozvoja prolife-

M.Stargardt Nazl

M.Best

D.conorum

TRD sec. Leber

TRD pigmentosa

Retinoschisis

Albinizmus

T neskér T

162



Oftalmologie 4-010

25.10.2010 14:10 str. 163

rativnej retinopatie u diabetika je aj podla Peregrina (17) vy-
Setrenie oscilacnych potencialov, pomocou nich je mozné indi-
kovat lie¢bu laserom. Hrachovina (12) zasa tvrdi, ze ERG vy-
Setrenie mbze poskytnut chirurgovi prognostické aspekty pri
amdcii sietnice.

V nasich podmienkach sme otestovali dualnu metodiku VEP
vySetrenia, ktora je bezne doporu¢ovana ISCEV-om (10, 13,
14, 15), pomocou ktorej sme dbsledne rozliSovali patologiu
centralnej sietnice od patoldgie axonalneho pdvodu. Vrodené
makulopatie vykazovali signifikantni modifikaciu NPN kom-
plexu, ale aj v amplitidach a latenciach viny P100 pri patter-
nVEP vySetreni, zatial ¢o flashVEP zostaval v medziach fyzio-
I6gie. Pri poruche axdénov bola zaznamenand modifikacia
flashVEP, az nasledkom descendetnych zmien v ¢ase po-
stupne dos$lo z zmenam v odpovediach pattern VEP. Ziskané
makulopatie, najCastejSie vekom podmienena degeneracia
makuly, sa od vrodenych odliSovali fyziologickym zaznamom
vo vSetkych metodikach, okrem patternVEP, kde sme zazna-
menali najCastejSie redukciu amplitudy viny P100. Postupne
dochadzalo k alteracii ostatnych parametrov, k modifikacii Ar-
denovho kvocientu pri EOG, fVEP, termindlne aj vSetkych
komponentov ERG.

Pri geneticky determinovanych chorobach prekvapenim pre
nas bolo zistenie kombinacie pigmentéznej dystrofie s myo-
piou a najmé znac¢na variabilita v klinickom obraze od jedno-
duchych zmien po tazku alteraciu, so zmenami v elektrickych
odpovediach. Pocas piatich rokov sme sa zaoberali vyvojom
ochorenia u pacientov, ktori boli zaradeni do skupiny dystrofii.
Spociatku normalna, CastejSie vSak supranormalna, alebo
hypernormalna odpoved bola prizna¢na, tato sa s progresiou
ochorenia menila na modifikovanu, jednoznaéne oslabenu az
nevybavnu. Tento udaj je v korelacii s Udajmi vo svetovej litera-
tare (8, 11, 25).

Okrem iného sa nam podarilo preukazat jednoznacénu
geneticku determinaciu u vySetrovanych subjektov bez
dokazanej viazanosti na pohlavie. Pritomna patologicka
vloha sa v procese prenosu z generacie na generaciu —
konsangvinitou — signifikantne spotencovala, ¢o sa preja-
vilo vyraznej$imi klinickymi priznakmi, veducimi k postup-
nej strate zraku na uroven praktickej slepoty s tym, ze tieto
symptémy ovela vo vaéSej miere a hlavne véassSie paci-
enta invalidizovali. Na redukcii zrakovych funkcii a tym in-
validizacii pacienta sa najviac podielala pigmentézna
dystrofia (166/495), nasledovana dystrofiou typu m. Star-
gardt (57/495// f. flavimaculatus (76/495), dalej m. Best
(86/495) a dystrofia conorum (23/495). Vekova hranica
v tychto pripadoch sa posunula uz do 1. decénia! VSetky
nase zistenia koreluju s udajmi vo svetove;j literature. V do-
stupnej literatiure sme zatial neobjavili zmienku o tom, Ze by
bol identifikovany lokus alebo gén pre myopiu gravis a pig-
mentéznu TRD.

V buducnosti sa okrem toho chceme riadit aj najnovsimi do-
poru¢eniami ISCEV-u, ktori v pediatrickej elektrofyzioldgii jed-
noznacne zastavaju tézu predchadzajuceho komplexného
strabologického vySetrenia, vratane stupria binokularnych
funkcii. Vzhladom k skuto¢nosti, ze ich vyvoj prebieha postna-
talne, a nepritomnost komplexnych binokuléarnych funkcii
mbéze vysledky chybne interpretovat, je tento fakt nesporne
zaujimavy (11).

Je v Uplnom sulade s na8imi pozorovaniami, nakolko sme
zistili, Ze u pacientov s paralytickym strabizmom na podklade
vrodenej parézy, urazu, zapalu, alebo dysfunkcie Stitnej Zlazy
sme dokazali signifikantny jednostranny, ale i obojstranny po-
kles Ardenovho kvocientu pri EOG vySetreni, ¢o rozhodne ne-
znamenalo v tomto pripade poruchu v Urovni pigmentového
epitelu sietnice alebo chorokapilaris cievnatky, ale poruchu
motility v akénom radiuse toho ktorého svalu! Vysledky EOG je
aj z tohto dévodu nutné interpretovat s opatrnostou, pretoze
chybne zakategorizovanie pacienta ho méze trvale, ale nepra-
vom invalidizovat!
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ZAVER

Na zaklade nasich dlhodobych skusenosti mozno prehlasit,
ze elektrofyziologické metddy su nepostradatelnou sucastou
arzendlu kazdého klinického pracoviska. Ich spektrum a kli-
nicka validita sa neustale rozSiruje a svojou neinvazivnostou
dokéazu diagnostikovat chorobu v predklinickom Stadiu.
Vhodné su preto i ako tréningové metddy v postihnutych rodi-
nach, ale treba ich stale posudzovat v korelacii s inymi vySet-
rovacimi metodami. Takéto pristrojové vybavenie umozni po-
tom vySetrovat najmladSie a najrizikovejSie vekove
skupiny, t.zn. novorodencov, nedonosencov, pomocou vySetre-
nia v€asnych receptorovych potencidlov a oscila¢nych poten-
cialov otestovat uroven retinalnej cirkulacie, pripadne véas
aplikovat lie¢bu retinopatie nedonosenych laserom. DalSou ri-
zikovou skupinou su diabetici, hypertonici, pacienti s glaukoé-
mom, ktori, ak by sa mohli podrobit vySetreniu v€asnych re-
ceptorovych potencialov, oscilaénych potencidlov, pattern
ERG, ¢i multifokalneho ERG, na zéklade pripadnych zmien
v odpovediach by bolo mozné zvolit zodpovedajuci timing
vhodnej terapie!

V buducnosti je potrebné robit aktivnu depistaz sietnicovych
dystrofii, byvaju ¢asto kombinované s myopiou gravis, aktivne
vyhladavat jedincov, ktori by mohli byt postihnuti v danej ro-
dine dystrofiou, i ked klinické priznaky dystrofie zatial absen-
tuju.

Z nasho aspektu by bolo tiez nanajvy$ vhodné a potrebné
podrobnejSie sa venovat vy$etrovaniu celych rodin, tomu,
akym spbsobom sa patologicka alela prejavi v nasledujucich
generaciach a tento udaj priebezne Statisticky hodnotit, pre-
toZze hlavny vyznam ERG, EOG a VEP spociva v budlcnosti
v podchyteni dedi¢nych ochoreni sietnice, v genetickej konzul-
tacii a predovSetkym pri prenatélnej diagnostike v neustalej,
cielene zameranej osvete tak, ako je to bezné v okolitych
krajinach s vyspelym zdravotnictvom.
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