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PROCESSO Al GRANDI TRIAL

Lo studio TAPAS

(G Ital Cardiol 2008; 9 (8): 521-525)

Background. Nei pazienti con infarto miocardico associato a sopraslivellamento del tratto ST 1’angio-
plastica coronarica (PCI) primaria ricanalizza efficacemente la coronaria occlusa. Tuttavia, I’embolizza-
zione dei frammenti aterotrombotici determina ostruzione microvascolare, riducendo la perfusione mio-
cardica.

Metodi. Scopo di questo studio randomizzato ¢ stato quello di valutare se, in corso di PCI primaria, la
tromboaspirazione manuale sia superiore al trattamento convenzionale. Prima di essere sottoposti a coro-
narografia, 1071 pazienti sono stati assegnati al gruppo tromboaspirazione o PCI convenzionale. Il succes-
so della tromboaspirazione ¢ stato definito dal riscontro istopatologico di materiale aterotrombotico. Sono
stati valutati sia i parametri elettrocardiografici e angiografici di riperfusione miocardica sia I’outcome cli-
nico. L’endpoint primario era costituito da un “myocardial blush grade” pari a 0 o 1 (definito come riperfu-
sione miocardica assente 0 minima, rispettivamente).

Risultati. Un “myocardial blush grade” 0-1 ¢ stato riscontrato nel 17.1% dei pazienti del gruppo trom-
boaspirazione e nel 26.3% dei pazienti del gruppo PCI convenzionale (p <0.001). La completa risoluzione
del sopraslivellamento del tratto ST si ¢ verificata, rispettivamente, nel 56.6% e 44.2% dei pazienti (p
<0.001). Tale beneficio non ha mostrato differenze fra i livelli basali delle covariate prespecificate. Nei pa-
zienti con “myocardial blush grade” pari a 0-1, 2 e 3 la mortalita a 30 giorni ¢ risultata, rispettivamente, del
5.2%,2.9% e 1.0% (p = 0.003), mentre I’incidenza degli eventi avversi ¢ stata, rispettivamente, del 14.1%,
8.8% e 4.2% (p <0.001). L’esame istopatologico ha confermato il successo della tromboaspirazione nel
72.9% dei pazienti.

Conclusioni. La tromboaspirazione puo essere eseguita nella maggior parte dei pazienti con infarto
miocardico associato a sopraslivellamento del tratto ST, risultando superiore alla PCI convenzionale in ter-
mini di riperfusione e outcome clinico, indipendentemente dalle caratteristiche cliniche e angiografiche ba-

sali. [N Engl J Med 2008; 358: 557-67]

Il punto di vista di Luca Favero
e Bernhard Reimers*

Il meccanismo fisiopatologico alla base
dell’infarto miocardico acuto con soprasli-
vellamento del tratto ST (STEMI) ¢ rap-
presentato, nella quasi totalita dei casi, dal-
la formazione di un trombo a livello di una
placca ateromatosa ulcerata con conse-
guente completa occlusione della corona-
ria. E stato ampiamente dimostrato che la
terapia piu efficace ai fini della riduzione
della mortalita nei pazienti affetti da STEMI
¢ laricanalizzazione della coronaria occlu-
sa (IRA) mediante angioplastica primaria
(PPCI)'. Nonostante questa importante ac-
quisizione scientifica, il trattamento con
PPCI dei pazienti affetti da STEMI richie-
de ancora il superamento di due sfide prin-
cipali. La prima, di natura organizzativa e
politico-sanitaria, ¢ rappresentata dalla ne-
cessita di erogare nel modo piu rapido pos-
sibile la terapia specialistica con PPCI al
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maggior numero di pazienti che ne abbia-
no indicazione. La riposta a questa istanza
passa necessariamente attraverso la crea-
zione di una rete sanitaria capillare ed effi-
ciente per il trattamento specialistico con
PPCI dei pazienti con STEMI. La seconda
sfida ¢ costituita dal miglioramento dei ri-
sultati tecnici della PPCI nel laboratorio di
emodinamica. In quest’ultimo campo, ne-
gli ultimi anni 1’utilizzo routinario degli
inibitori del recettore piastrinico IIb/Illa e
I’impianto dello stent hanno permesso di
ottenere alte percentuali di successo tecni-
co procedurale, con tassi di ricanalizzazio-
ne tra i1 96 e il 98%, che si sono tradotti in
un pit favorevole decorso clinico?. Tutta-
via, la tecnica convenzionale di PPCI con
predilatazione e successivo impianto dello
stent comporta il rischio di dislocare fram-
menti di trombo o di placca, che emboliz-
zando possono determinare 1’occlusione
macroscopica di rami epicardici distali o
I’ ostruzione del microcircolo contribuendo
ad una incompleta riperfusione miocardica
(fenomeno del “no-reflow”). L’avvenuta
riperfusione miocardica ¢ diagnosticabile
in vivo con raffinate tecniche di ecocontra-
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stografia, cardiologia nucleare o risonanza magnetica,
ma nella pratica clinica quotidiana i metodi piu utiliz-
zati sono la valutazione del tratto ST dell’ECG e del-
I’entita della diffusione tissutale miocardica di mezzo
di contrasto (“myocardial blush grade”) alla coronaro-
grafia. Sia la mancata risoluzione del sopraslivella-
mento del tratto ST all’ECG che un inadeguato “myo-
cardial blush grade” dopo ricanalizzazione dell’IRA si
sono dimostrate variabili prognosticamente molto sfa-
vorevoli in termini di morbilita e mortalita’*. Negli ul-
timi anni, gran parte della ricerca clinica interventisti-
ca sul trattamento dello STEMI si ¢ dedicata alla spe-
rimentazione di strumenti e tecniche in grado di ridur-
re o abolire il fenomeno dell’embolizzazione distale al
fine di migliorare la riperfusione miocardica. Gli sforzi
principali si sono indirizzati alla prevenzione dell’em-
bolizzazione mediante I’utilizzo durante PPCI di siste-
mi in grado di rimuovere il trombo e la placca (sistemi
di trombectomia) e di sistemi capaci di intrappolare
frammenti di trombo o ateroma nella parte distale del-
I’IRA e rimuoverli (sistemi di protezione). Lo studio
TAPAS recentemente pubblicato da Svilaas et al.®> sul
New England Journal of Medicine si inserisce nel capi-
tolo della ricerca clinica sui sistemi di trombectomia in
corso di PPCI. Si tratta di uno studio condotto su 1071
pazienti con STEMI, monocentrico, randomizzato, che
ha confrontato i risultati della PPCI convenzionale, con
sola predilatazione ed impianto dello stent, con la PPCI
preceduta da tromboaspirazione manuale mediante un
cateterino monorail compatibile con catetere guida 6Fr
(Export Catheter, Medtronic). L’endpoint primario del-
lo studio era la presenza di un basso “myocardial blush
grade” (0-1) a fine procedura; endpoint secondari era-
no la presenza di flusso TIMI 3, la risoluzione del so-
praslivellamento ST, la rivascolarizzazione del vaso
colpevole, il reinfarto e la mortalita. I risultati di questo
studio rappresentano a nostro avviso un’acquisizione
importante nel filone della ricerca interventistica sullo
STEMIL. Il primo dato rilevante ¢ che la tromboaspira-
zione con il sistema manuale usato nello studio puo es-
sere effettuata in un’alta percentuale dei pazienti con
STEMI. Solamente nel 10.1% dei casi infatti, non € sta-
to possibile effettuare la tromboaspirazione per la pre-
senza di eccessiva tortuosita o inadeguato diametro del-
I’IRA. Altro risultato di rilievo ¢ che il sistema di trom-
boaspirazione ¢ stato in grado di rimuovere frammenti
di trombo o ateroma nei tre quarti dei casi (73%). Que-
sto dato ¢ particolarmente attendibile perché ¢ il frutto
di un’analisi istologica e non di una semplice osserva-
zione macroscopica del contenuto degli aspirati. Il ma-
teriale rimosso ¢ risultato costituito nel 68% dei casi da
trombi piastrinici, nel 15% da eritrociti e nel 17% da
frammenti di placca ateromatosa. In corso di PPCI, la
possibilita di dissoluzione del materiale trombotico
presente a livello epicardico e microcircolatorio ¢ lega-
ta all’azione dei farmaci anticoagulanti e antiaggregan-
ti piastrinici, inibitori del recettore IIb/IIla primi fra tut-
ti (utilizzati nel 90% dei 1071 pazienti del TAPAS). E
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evidente tuttavia che una riduzione del carico comples-
sivo di trombo mediante rimozione meccanica puo so-
lamente favorire 1’azione dei farmaci ed agire sinergi-
camente con essi; inoltre solo la rimozione meccanica
¢ efficace nella prevenzione dell’embolizzazione del
materiale ateromatoso, per il quale non esiste un ap-
proccio farmacologico specifico.

Per quanto riguarda gli endpoint dello studio, la PPCI
preceduta da tromboaspirazione si ¢ dimostrata supe-
riore alla PPCI convenzionale nel migliorare i parame-
tri di riperfusione miocardica sia in termini di “myo-
cardial blush grade” che di risoluzione del sopraslivel-
lamento ST all’ECG, mentre non sono state evidenzia-
te differenze statisticamente significative tra i due brac-
ci dello studio in termini di endpoint clinici di rivasco-
larizzazione del vaso colpevole, reinfarto e mortalita. I
“myocardial blush grade” e la risoluzione del soprasli-
vellamento ST sono risultati comunque anche nello stu-
dio TAPAS potenti predittori di eventi avversi maggio-
ri e di mortalita a 30 giorni. Inoltre, ’azione favorevo-
le della tromboaspirazione sui parametri di riperfusio-
ne miocardica si ¢ dimostrata indipendente da tutte le
variabili cliniche e angiografiche ed in particolare dal
vaso responsabile, dal flusso TIMI preprocedurale e
dalla presenza di trombo angiograficamente visibile.
Questo risultato ¢ altamente significativo perché sug-
gerisce un possibile beneficio della tromboaspirazione
nel corso di tutte le PPCI indipendentemente da qual-
siasi criterio di selezione.

Numerosi studi hanno valutato la sicurezza e 1’ effi-
cacia dei sistemi di trombectomia durante PPCI. Tra
questi, gli studi che hanno sperimentato I’efficacia di
sistemi tecnologicamente complessi di trombectomia
meccanica attiva hanno mostrato risultati piuttosto ete-
rogenei ed anche contrastanti®!%, mentre gli studi che
hanno valutato sistemi tecnologicamente semplici di
tromboaspirazione manuale, come lo studio TAPAS,
hanno tutti fornito risultati favorevoli in termini di ri-
perfusione miocardica''"'? (Tabella 1, Figura 1). Su
questa linea di considerazioni, nello studio TAPAS i
tempi di scopia e I’incidenza di complicanze procedu-
rali nel braccio randomizzato a tromboaspirazione so-
no risultati sovrapponibili a quelli del braccio rando-
mizzato a PPCI convenzionale.

In conclusione, i risultati dello studio TAPAS assu-
mono particolare rilievo perché ottenuti su una popola-
zione di pazienti con STEMI non selezionata, e pertan-
to alquanto simile a quella che si presenta quotidiana-
mente nella realta delle nostre cardiologie. La tecnica
semplice ed economica di tromboaspirazione manuale
usata nello studio si & dimostrata sicura ed efficace nel
migliorare i parametri di riperfusione miocardica comu-
nemente utilizzati nella pratica clinica. I benefici deri-
vanti dall’utilizzo del sistema di tromboaspirazione so-
no risultati confinati a variabili elettrocardiografiche ed
angiografiche di riperfusione miocardica e non cliniche;
queste variabili hanno tuttavia confermato un forte po-
tere prognostico sugli eventi avversi maggiori e sulla
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Tabella 1. Principali studi randomizzati sull’utilizzo dei sistemi di trombectomia (TC) durante angioplastica primaria.

Studio N. Disegno Sistema di trombectomia Endpoint primario Risultati
pazienti

TAPAS® 1071 Monocentrico  Export, Medtronic (manuale) MBG Superiorita della TC
randomizzato

AIMI® 480 Multicentrico  AngioJet, Possis (meccanica) Dimensioni dell’infarto  Nessun beneficio della TC
randomizzato alla SPECT (possibile effetto deleterio)

Antoniucci et al.” 100 Monocentrico  AngioJet, Possis (meccanica) STR Superiorita della TC
randomizzato

Napodano et al.® 92 Monocentrico  X-Sizer, Ev-3 (meccanica) MBG, STR Superiorita della TC
randomizzato

X AMINE ST 201 Multicentrico ~ X-Sizer, Ev-3 (meccanica) STR Superiorita della TC
randomizzato

Kaltoft et al.' 215 Monocentrico  Rescue, Boston (meccanica)  Dimensioni dell’infarto  Nessun beneficio della TC
randomizzato alla SPECT (possibile effetto deleterio)

REMEDIA!! 100 Monocentrico  Diver, Invatec (manuale) MBG, STR Superiorita della TC
randomizzato

DEAR-MI'2 148 Monocentrico  Pronto, Vasc. Solutions MBG, STR Superiorita della TC
randomizzato  (manuale)

MBG = myocardial blush grade; SPECT = tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo; STR = risoluzione del soprasli-

vellamento del tratto ST.

Figura 1. Materiale trombotico aspirato mediante sistema di trombo-
aspirazione manuale durante angioplastica primaria.

mortalita. Vista la bassa mortalita complessiva dei pa-
zienti affetti da STEMI sottoposti a moderna terapia con
PPCI, la dimostrazione di differenze significative in ter-
mini di mortalita derivanti dall’utilizzo di sistemi di
tromboaspirazione richiederebbe la concezione di studi
multicentrici di dimensioni molto ampie e di non facile
realizzazione. Per tutte queste considerazioni e con le
necessarie cautele derivanti da un’evidenza scientifica
limitata a studi monocentrici, non appare infondata tut-
tavia la possibilita che le future linee guida inizino a
considerare il ruolo dei sistemi di tromboaspirazione
manuale nel trattamento interventistico dello STEMI.
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Il punto di vista di Massimo Napodano*

Negli ultimi anni molta attenzione ¢ stata dedicata al-
I’ottimizzazione della riperfusione miocardica in cor-
so di angioplastica primaria. In particolare grande im-
portanza ¢ stata attribuita all’embolizzazione atero-
trombotica, spontanea o indotta dalla ricanalizzazione
stessa, quale meccanismo preponderante nel determi-
nismo del fenomeno del “no-reflow”!. In un tale sce-
nario, la rimozione di materiale aterotrombotico fria-
bile, mediante 1’applicazione di sistemi di aspirazione
intracoronarica prima dell’espansione dello stent, ap-
pare estremamente accattivante da un punto di vista fi-
siopatologico.

Il trial TAPAS ¢ stato disegnato allo scopo di valu-
tare gli effetti della tromboaspirazione coronarica, ese-
guita come strategia non selettiva in presenza di un’ot-
timale terapia antiaggregante, sulla riperfusione mio-
cardica?. 1l risultato principale del trial & costituito dal
fatto che I’aspirazione manuale di materiale aterotrom-
botico appare efficace e sicura nella maggior parte dei
pazienti sottoposti ad angioplastica primaria, e soprat-
tutto che questa strategia, paragonata all’angioplastica
e stent convenzionale, sembra in grado di determinare
una migliore riperfusione miocardica, come valutato
attraverso indici invasivi (“myocardial blush grade”) e
non invasivi (risoluzione del sopraslivellamento del
tratto ST)2. Inoltre, i benefici di tale strategia sembre-
rebbero indipendenti dal tempo di ischemia e dalle ca-
ratteristiche angiografiche delle lesioni, ed in particola-
re dalla presenza di trombo. Anche se questi risultati da
un punto di vista fisiopatologico appaiono razionali,
sottolineando al contempo I’importanza dell’emboliz-
zazione di materiale aterotrombotico nel determinismo
del fenomeno del “no-reflow”, alcune osservazioni me-
ritano una discussione pill approfondita.

Infatti, Svilaas et al.> osservano una riperfusione
inefficace (“myocardial blush grade” 0/1) nel 17.1%
dei casi sottoposti ad aspirazione e nel 26.3% dei pa-
zienti trattati convenzionalmente, attribuendo tale risul-
tato all’aspirazione, definita efficace sulla base della
presenza di materiale aterotrombotico nei campioni
aspirati. In particolare, gli autori, pur riscontrando la
presenza di trombo all’angiografia in meno della meta
dei casi in entrambi i gruppi, evidenziano la presenza di

*Dipartimento di Scienze Cardiache, Toraciche e Vascolari, Uni-
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frammenti istologici, costituiti da piastrine (67.7%),
eritrociti (15.1%) o componenti di placca (17.2%), in
una percentuale sensibilmente elevata (72.9%) di pa-
zienti sottoposti ad aspirazione. Tali riscontri, sicura-
mente rilevanti dal punto di vista fisiopatologico, non
costituiscono tuttavia una prova diretta dell’efficacia
dell’aspirazione. In altri termini, in assenza di dati rela-
tivi alle modificazioni subite dal flusso coronarico e
dall’aspetto angiografico delle lesioni bersaglio in virtu
del passaggio del catetere aspiratore, appare difficile at-
tribuire la migliore riperfusione osservata inequivoca-
bilmente all’aspirazione. Infatti, ¢ possibile che la mag-
gior percentuale di stenting diretto, condizionato dalla
tromboaspirazione stessa, abbia contribuito in maniera
rilevante alla riduzione dell’embolizzazione distale, e
quindi al miglioramento della riperfusione?. Inoltre, al-
I’analisi quantitativa condotta sul materiale aspirato nel
TAPAS, le dimensioni dei frammenti non infrequente-
mente appaiono modeste, tali cio¢ da non influenzare
necessariamente 1’entita della riperfusione se non effi-
cacemente aspirati®. A tal riguardo, & interessante nota-
re che nel trial EMERALD, Stone et al.%, pur riportan-
do le stesse percentuali di materiale trattenuto dai filtri
di protezione, non hanno riscontrato lo stesso effetto
sulla riperfusione miocardica*. Limbruno et al.’, me-
diante I’analisi istopatologica del materiale estratto dai
filtri di protezione durante angioplastica primaria, han-
no identificato in circa il 90% dei casi frammenti di di-
mensioni medie di circa 1.2 mm?, due ordini di gran-
dezza piu piccoli di quanto necessario per ridurre il
flusso miocardico’. Inoltre, le dimensioni dei fram-
menti embolizzati erano considerevoli solo nelle lesio-
ni caratterizzate all’angiografia da un elevato carico
trombotico’, suggerendo che il fenomeno dell’emboliz-
zazione distale ¢ potenzialmente dannoso solo in pre-
senza di specifiche caratteristiche angiografiche. Tali
osservazioni trovano un importante riscontro in un re-
cente lavoro, in cui il nostro gruppo ha individuato par-
ticolari caratteristiche angiografiche, quali il tipo di oc-
clusione (“cut-off pattern”), il trattamento della coro-
naria destra, il diametro vasale e il “thrombus score”, in
grado di predire I’embolizzazione distale, valutata an-
giograficamente, durante angioplastica primaria‘. Infi-
ne, recenti studi sembrano confermare I’ipotesi secondo
cui I'efficacia della protezione meccanica del microcir-
colo in corso di angioplastica primaria sia in realta si-
gnificativamente influenzata dalla presenza di lesioni ad
alto contenuto trombotico o di placche fissurate”:8.
Negli ultimi anni gli effetti della protezione micro-
circolatoria sulla riperfusione e sulla necrosi miocardi-
ca, valutati in studi randomizzati multicentrici, hanno
fornito risultati deludenti, aprendo una grande discus-
sione non solo sull’efficacia di tali sistemi, ma anche e
soprattutto sull’impatto stesso dell’embolizzazione sul-
la riperfusione e sulla necrosi miocardica*?. In tale con-
testo, ¢ di fondamentale importanza sottolineare che
mentre 1’incidenza dell’embolizzazione distale in corso
di angioplastica, valutata angiograficamente, non sem-
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bra tempo-dipendente, il suo impatto sulla riperfusione
miocardica e sul danno miocitario appare legato al tem-
po di ischemial®. Infatti, nei pazienti sottoposti ad an-
gioplastica primaria e trattati tardivamente (>6 h dall’i-
nizio dei sintomi), I’embolizzazione non sembra avere
alcun impatto sulla riperfusione, né sull’estensione del-
la necrosi'?. Al contrario, nei pazienti trattati precoce-
mente, I’embolizzazione ¢ in grado non solo di peggio-
rare sensibilmente il grado di riperfusione, ma anche di
estendere 1’entita della necrosi miocardica, traducendo-
si in un significativo incremento di mortalita: nei pa-
zienti trattati precocemente (<3 h) la mortalita in assen-
za di complicanze emboliche ¢ estremamente bassa
(1.9%), mentre nei pazienti in cui si verifica I’emboliz-
zazione la mortalita ¢ sensibilmente pil elevata (17.4%;
p =0.02)'°. Queste osservazioni trovano una spiegazio-
ne nella relazione fisiopatologica tra tempo di ischemia,
necrosi miocitaria e danno microvascolare. Infatti, co-
me dimostrato precedentemente con 1’utilizzo della ri-
sonanza magnetica nucleare, il danno miocardico e mi-
crovascolare appaiono fortemente influenzati dal tempo
di ischemia; inoltre il danno miocellulare precede in
ogni caso quello microvascolare: dopo circa 3 h di
ischemia il danno miocitario ¢ quasi invariabilmente
transmurale, dopo 6 h si assiste alla comparsa di danno
microvascolare irreversibile!!. In tale scenario, appare
razionale ritenere che 1’embolizzazione distale possa
non avere alcun impatto sull’estensione della necrosi
quando occorre tardivamente, quando cio¢ il danno
miocitario nell’area a rischio ¢ pressoché gia completo.
Nello stesso trial TAPAS, in cui sono stati arruolati pa-
zienti entro 12 h dall’inizio dei sintomi con circa la meta
dei pazienti trattati oltre i 180 min?, il miglioramento
conferito dall’aspirazione alla riperfusione miocardica
non si traduce in un sostanziale vantaggio in termini di
mortalita ed eventi avversi cardiovascolari. Tuttavia,
quando la mortalita viene stratificata in base al grado di
riperfusione miocardica (“myocardial blush grade”), in-
dipendentemente dal tipo di trattamento ricevuto, que-
sta ¢ significativamente pill bassa nei pazienti con riper-
fusione ottimale?. In particolare, sebbene la differenza
nell’incidenza di “myocardial blush grade” 0/1 (end-
point primario) osservata tra i due gruppi ¢ stata del
9.2%, traducendosi in numero di pazienti da trattare
(NNT) di circa 11 per ogni riperfusione efficace ottenu-
ta, la differenza in termini di mortalita nei pazienti con
riperfusione ottimale ed inefficace (rispettivamente 1.0
vs 5.2%) si riflette in un NNT di circa 25. Tutto questo
fa ritenere che la tromboaspirazione, applicata in ma-
niera non selettiva a tutti i pazienti sottoposti ad angio-
plastica primaria, indipendentemente quindi dalle carat-
teristiche angiografiche e dal tempo di ischemia, non sia
costo-efficace e soprattutto poco rilevante clinicamente.
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Alla luce di tali considerazioni, I’aspirazione di ma-
teriale aterotrombotico, a nostro avviso, non dovrebbe
essere eseguita in tutti i pazienti sottoposti ad angiopla-
stica primaria, ma riservata solo a quei pazienti in cui le
caratteristiche angiografiche esprimano un elevato cari-
co trombotico e/o alto rischio di embolia. Inoltre, tale
strategia, come tutte quelle finalizzate a migliorare la
riperfusione e il salvataggio miocardico (ad esempio
post-condizionamento) in corso di angioplastica prima-
ria, dovrebbe essere applicata solo ai pazienti trattati
nelle prime ore dopo I'insorgenza dei sintomi. In tal
modo sara possibile tradurre una significativita statisti-
ca in reale vantaggio clinico nel singolo paziente.
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