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Riassunto

Numerosi studi hanno dimostrato che il Diabete Mellito
rappresenta un importante fattore di rischio per il decadi-
mento cognitivo con incremento dell’incidenza di demenza
pari a 2-3 volte rispetto ai non diabetici. Su queste basi e
stata suggerita l'opportunita di inserire tra i test di screening
anche la valutazione cognitiva. Questa potrebbe essere parte
integrante della Valutazione Geriatrica Multidimensionale
(VGM) o Comprensive Geriatric Assessment (CGA) che rap-
presenta un processo d’identificazione e integrazione di pro-
blematiche fisiche, funzionali e psico-sociali, soprattutto nel-
I"anziano fragile. Per quanto concerne gli eventi cardiovasco-
lari, ¢ sempre piu evidente il vantaggio di un efficace
controllo pressorio e del quadro lipidico. L'esiguita di studi
concernenti la nutrizione nell’ anziano diabetico ha indotto le
principali societa scientifiche a suggerire cautela nell’entita
della quota di restrizione calorica e dei diversi nutrienti per il
maggior rischio di malnutrizione. L'anziano fragile e/o con
comorbilita puo andare incontro a episodi ipoglicemici severi
con gravi ricadute sullo stato psico-fisico,; per tale motivo sono
raccomandati obiettivi metabolici non troppo ambiziosi, pri-
vilegiando farmaci a basso rischio ipoglicemico. In conformita
a queste considerazioni, Il Gruppo di Studio AMD, “Diabete
nell’Anziano” propone un ulteriore percorso farmacologico
personalizzato dedicato al paziente anziano fragile. A tale
proposito, ¢’ auspicabile I'implementazione di questo algo-
ritmo per l'anziano diabetico in alcuni setting assistenziali
specifici come i reparti ortopedici per acuti e le Residenze Sa-
nitarie Assistite (RSA) territoriali. Infine, allo scopo di pro-
muovere la cultura dell’anziano diabetico e di divulgare le
evidenze emerse degli Annali AMD, il Gruppo di Studio
“Diabete nell’Anziano” ha messo a punto un progetto
(Diana) di confronto e critica tra i diabetologi italiani.

Summary

Several studies have shown that Diabetes Mellitus is a
major risk factor for cognitive impairment with an increase

in the incidence of dementia by 2-3 times in diabetic subjects
compared to non-diabetics. The close relationship between di-
abetes and impaired functional status requires all elderly pa-
tients, especially the frail ones, to have an assessment of both
physical and cognitive function using the Multidimensional
Geriatric Assessment (VGM) or the Comprehensive Geriatric
Assessment (CGA)CGA.

With regard to cardiovascular risk, it is increasingly evi-
dent also in older people with diabetes the advantage of an
effective blood pressure and lipid profile control. The paucity
of studies related to nutrition in elderly diabetic patients has
led major scientific societies to suggest caution in caloric re-
striction and reduction of other nutrients intake for the in-
creased risk of malnutrition. In addition, since older people
with diabetes may have varying levels of nutritional impair-
ment that may influence and modify the impact of other co-
morbidities a nutritional screening assessment tool should be
used routinely. Elderly with frailty and/or comorbidities are
more prone to severe hypoglycemic episodes with serious con-
sequences for the physical and mental state, for this reason
too ambitious metabolic targets are not recommended, focus-
ing more on low-risk hypoglycemic drugs. Based on these con-
siderations, AMD Study Group, “Diabetes in the Elderly” of-
fers an additional option for the personalization of pharma-
cological treatment in these subjects suggesting an algorithm
dedicated to frail diabetic patient. In this regard, it is desir-
able to implement this algorithm in some specific hospital
and territorial care settings such as orthopedic departments
and nursing homes (RSA). Finally, in order to promote the
knowledge on elderly with diabetes and to disclose the evi-
dence come out from the AMD Annals, the Study Group on
“Diabetes in the Elderly” has developed a project (Diana) for
critical discussion among Italian diabetologists.

Nel 2011, AMD ha scelto di dar vita a un gruppo
di lavoro dedicato all’assistenza dell’anziano diabetico,
coordinato dalla dott.ssa Maria Antonietta Pellegrini,
che nel suo mandato prevedeva, tra I’altro, di promuo-
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vere la diffusione della “cultura” della clinica del dia-
betico anziano e del grande vecchio. In occasione del
XIX Congresso Nazionale AMD, nell’ambito degli “in-
contri con l'esperto” ¢ stata presentata una sintesi del
lavoro realizzato dal gruppo e sono state messe a fuoco
alcune criticita peculiari dell’anziano diabetico. Di se-
guito, sono riassunte le principali problematiche
espresse dai componenti del Gruppo di Studio AMD
“Diabete nell’anziano”.

Esiste una relazione
tra diabete e deficit cognitivo?

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato
che il Diabete Mellito (DM) rappresenta un importante
fattore di rischio per il decadimento cognitivo con in-
cremento dell’incidenza di demenza di 2-3 volte ri-
spetto ai non diabetici. La malattia di Alzheimer (AD)
e la Demenza Vascolare (DV) rappresentano i disturbi
cognitivi piu frequentemente associati al diabete, so-
prattutto nei soggetti con piu lunga durata di malattia.
Morfologicamente, prevale l'interessamento dell’area
frontale con alterazioni dell’efficienza psicomotoria,
della velocita di elaborazione del pensiero e delle fun-
zioni esecutive, come la memoria. Queste modifica-
zioni assumono maggiore rilievo nei soggetti con eta
piu avanzata. I meccanismi fisiopatologici attraverso i
quali la malattia diabetica favorisce il danno cerebrale
sono rappresentati dall’iperglicemia cronica, dalla va-
riabilita indotta dalle escursioni glicemiche estreme
con conseguente stress ossidativo, nonché da i ripetuti
eventi ipoglicemici. Questi meccanismi agirebbero sia
direttamente sia attraverso il danno micro e macro va-
scolare, in particolar modo nella demenza vascolare.
Nel caso della malattia di Alzheimer (DV) gli alterati li-
velli cerebrali d’insulina sarebbero responsabili della
neurodegenerazione (depositi di amiloide e forma-
zione di placche neuro fibrillari) con un incrementato
rischio in soggetti portatori della variante allelica
APOE-4. Al danno cerebrale puo contribuire anche la
coesistenza di comorbilita spesso presenti nel soggetto
diabetico come l'iperlipidemia e l'ipertensione. Il defi-
cit cognitivo, pertanto, dovrebbe essere considerato tra
le complicanze del diabete mellito a lungo termine. Le
ripercussioni di questo disturbo sulla qualita della vita
dell’anziano diabetico suggeriscono 1’opportunita del-
I'inserimento nella valutazione clinica anche di un’ac-
curata valutazione cognitiva come test di screening(!-4.

La valutazione multidimensionale
nell'anziano diabetico:
opportunita o necessita?

La Valutazione Geriatrica Multidimensionale
(VGM) o Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)
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¢ un processo d’identificazione e integrazione di pro-
blematiche fisiche (comorbidita, stato cognitivo), funzio-
nali (disabilita, grado di autonomia), psico-sociali (stato
psicologico, ruolo sociale, condizioni economiche e dell’am-
biente di riferimento) nell’anziano, soprattutto se fragile,
permettendo di pianificarne l’assistenza socio-sanita-
ria. La VGM nell’Anziano Diabetico potrebbe essere
considerata una necessita perché permette:

— di misurare e monitorare le multicondizioni pa-
tologiche di un anziano particolare come quello diabe-
tico (espressione emblematica della multipatologia)

—di contestualizzare le multicondizioni alla vita
biologica e sociale per poter intervenire nella maniera
piu appropriata

— di pianificare tipo e modalita d’intervento assi-
stenziale

— di migliorare la Qualita e la Aspettativa di Vita, pre-
servando le capacita residue

—di ridurre i costi sanitari

Ma la VGM nell’Anziano Diabetico ¢ anche una
opportunita per il diabetologo, perché permette di:

— specializzare ulteriormente le competenze ricor-
rendo al geriatra o ad altre figure specialistiche solo in
caso di criticita della valutazione.

—focalizzare problematiche subcliniche (es. de-
menza, depressione)

— evitare la ridondanza di appuntamenti clinici e
spostamenti in una persona che ha limitazione di forza
e mezzi, selezionandone le problematiche da appro-
fondire

— elevare qualitativamente la prestazione speciali-
stica a fronte della facilita di esecuzione®.

Oltre la glicemia:

quale gestione degli altri fattori
di rischio cardiovascolare
nell'anziano con diabete?

Sebbene, nel paziente anziano con diabete, non
esistano certezze sulla possibilita che un ottimo con-
trollo glicemico possa contribuire a prevenire le com-
plicanze croniche soprattutto macrovascolari, si conso-
lida sempre di piu la base scientifica a favore dei van-
taggi di un efficace controllo pressorio e del quadro
lipidico lipidico in relazione agli eventi cardiovascolari.
In questa popolazione, tuttavia, i target pressori sono
diversi. Nell’anziano con diabete (DM) sembra essere
appropriato 'obiettivo di mirare a target pressori infe-
riori a 150/90 mmHg e soprattutto per i pazienti con
proteinuria e/o insufficienza renale, a valori minori a
140/80 mmHg. Nel diabetico anziano, i farmaci di
prima linea nel trattamento dell’ipertensione arteriosa
sono gli ace-inibitori, gli AT1 antagonisti (in particolar
modo se coesiste microalbuminuria e proteinuria), i
calcio-antagonisti, i diuretici tiazidici e i beta-bloccanti
(in quest’ultimo caso esistono opinioni contrastanti nel
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rapporto tra utilita e svantaggi nell’anziano). Dati al-
trettanto convincenti sono quelli che dimostrano 1"effi-
cacia del trattamento della dislipidemia nell’anziano
con diabete. Una riduzione del colesterolo LDL del 30-
40%, anche nell’anziano, determina una riduzione del
35% della mortalita totale, del 42% della mortalita co-
ronarica e del 30-45% degli eventi cardiovascolari
maggiori, con un number need to treat (NNT) per la po-
polazione anziana pari a 11 per prevenire un evento
coronarico e di 22 per prevenire la mortalita corona-
rica a 5 anni. Gli obiettivi lipidici non sembrano diffe-
rire in questa popolazione rispetto a quella di eta infe-
riore®-12),

Quali indicazioni nutrizionali
nel diabetico anziano?

L'esiguita di studi riguardanti la nutrizione nell’an-
ziano diabetico ha indotto le principali societa scienti-
fiche a suggerire cautela nell’entita della quota di re-
strizione calorica e dei diversi nutrienti per il maggior
rischio di malnutrizione. Rispetto all’adulto, i criteri e
gli strumenti di valutazione nutrizionale nell’anziano
sono diversi a causa del ridotto fabbisogno calorico e
della modificata composizione corporea (il BMI otti-
male per I'anziano si colloca nella fascia del sovrappeso
per l'adulto); sicché, ¢ necessario evitare regimi diete-
tici restrittivi e incontrollati al fine di non incorrere in
stati carenziali vitaminici e minerali e di non favorire
l'osteoporosi e la sarcopenia. L'adozione di una dieta
varia e completa dei diversi substrati nutritivi come
quella mediterranea, in associazione all’esercizio fisico
(per prevenire la sarcopenia), oltre a ridurre il rischio
cardiometabolico, preserva lo stato nutrizionale del-
I'anziano e ne migliora la qualita della vita. Nei casi in
cui si richiedano moderati regimi restrittivi puo ren-
dersi necessaria l'integrazione di calcio e vitamina D,
mentre la presenza di comorbilita quali dislipidemia,
ipertensione, insufficienza renale, suggerisce una parti-
colare attenzione nel limitare la somministrazione di
proteine, lipidi e sodio. La chirurgia bariatrica non ha
ancora una collocazione definita per I’anziano. Dai dati
esistenti, essa induce gli stessi risultati metabolici otte-
nuti nell’adulto ma ¢ gravata da maggiori morbilita e
mortalita postoperatorie, sebbene abbia avuto finora
un utilizzo limitato nella terapia dell’anziano diabe-
tico(13-10),

Come prevenire l'ipoglicemia
nel soggetto anziano con comorbilita
e fragilita?
L’'anziano fragile e/o con comorbilita pud andare

incontro a episodi ipoglicemici severi che possono pro-
vocare cadute e disabilita o slatentizzare eventi cardio-
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cerebro-vascolari, demenza, etc,; in taluni casi possono
essere fatali. Nell’anziano i valori considerati come cut-
off per riconoscere un’ipoglicemia sono piu bassi (54
mg/dl) rispetto al giovane e all’adulto (neuroglicope-
nia). Al fine di minimizzare il rischio ipoglicemico, il
Gruppo di Studio “Diabete nell’Anziano” ne suggerisce
la prevenzione invitando al rispetto di alcune regole
basate su: una valutazione complessiva olistica (valuta-
zione muldimensionale) che prenda in esame le co-
morbilita, lo stato di fragilita, i farmaci assunti, gli
aspetti nutrizionali-socio-economici e assistenziali. Al
tempo stesso ¢ fondamentale porsi obiettivi metabolici
non troppo ambiziosi, tenendo conto delle compli-
canze, della funzione renale e dell’autonomia del pa-
ziente, privilegiando farmaci a basso rischio ipoglice-
mico e programmando un percorso di educazione tera-
peutica globale che consideri anche il “care-giver”(7-19),

E auspicabile un algoritmo terapeutico
per I'anziano fragile?

Nel 2011, I’Associazione Medici Diabetologi (AMD),
consapevole della necessita che la terapia farmacolo-
gica del diabete mellito tipo 2 (T2DM) dovesse essere
personalizzata alle caratteristiche del paziente, elabo-
rava dei “percorsi d'intervento farmacologico” (i cosid-
detti Algoritmi) che si prefiggevano di aiutare i medici
a definire, sul singolo paziente, gli obiettivi metabolici
e le strategie terapeutiche piu appropriate per raggiun-
gerli. Questa schematizzazione del trattamento era tut-
tavia lacunosa nei confronti del paziente anziano (de-
finito come paziente con eta > di 70 anni), caratteriz-
zato limitatamente alla definizione degli obiettivi
metabolici da raggiungere, in rapporto alla presenza o
meno di complicanze micro/macrovascolari. In realta,
la caratterizzazione del diabete nell’anziano, indipen-
dentemente dalla presenza o meno di complicanze
specifiche, pone l'attenzione su diversi aspetti:

— L'aumento della prevalenza del T2DM e dell’a-
spettativa di vita fa presumere che nelle prossime de-
cadi i soggetti anziani rappresenteranno la maggior
parte dei pazienti diabetici.

— Gli “Anziani Diabetici” sono un gruppo molto
eterogeneo (malattia neodiagnosticata in eta senile o
malattia di lunga durata contestualizzata a un digni-
toso stato psico-fisico o associato a comorbillita croni-
che e a disabilita pitt 0 meno invalidanti che condizio-
nano l’aspettative di vita).

— La peculiarita dell’anziano ¢ resa tale dalle fre-
quenti problematiche socio-familiari, economiche, am-
bientali in cui un fattore scatenante (anche iatrogeno)
aumenta la probabilita di morbilita acuta, ospedalizza-
zione, comparsa di sindromi geriatriche configurando
il quadro della “Sindrome Clinica da Fragilita” (ridu-
zione delle riserve biologiche e funzionali con aumen-
tata vulnerabilta a uno stimolo stressante).
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— Gran parte degli anziani fragili, ospiti nelle resi-
denze assistenziali ¢ portatore di DM

— La necessita di non “appesantire” una gia cor-
posa politerapia

— La presenza di studi osservazionali che eviden-
ziano come negli anziani diabetici ospiti di residenze
assistenziali, livelli di emoglobina glicata meno “ag-
gressivi” siano associati a un minore declino funzio-
nale e a un minor rischio di morte.

In conformita a queste considerazioni, Il Gruppo di
Studio “Diabete nell’Anziano” ha ritenuto opportuno
proporre un ulteriore percorso personalizzato dedicato
al paziente anziano fragile e/o con importanti comor-
bilita per raggiungere obiettivi metabolici commisurati
alle caratteristiche di questa tipologia di pazienti. L'al-
goritmo riflette le opinioni degli Autori (basate sull’e-
sperienza clinica e sul buon senso) supportate, quando
possibile, dalle evidenze della letteratura. Come tale, ¢
classificabile con un livello di prova VI secondo quanto
previsto dal Piano Nazionale delle Linee-Guida. Gli
obiettivi terapeutici nell’anziano con DM devono mi-
rare a: controllare l'iperglicemia per mantenere il pa-
ziente asintomatico quanto piu a lungo; garantire la
migliore qualita di vita possibile; evitare I'ipoglicemia e
prevenire le complicanze acute e croniche. Una emo-
globina glicata compresa fra 7,6% e 8,5% (60 + 69
mmol/mol) rappresenta un target metabolico suffi-
ciente a garantire questi obiettivi. L'obiettivo ¢ fornire
indicazioni d’intervento per conseguire gli obiettivi so-
pradescritti in un regime di sicurezza (quanto piu pos-
sibile) avendo bene in mente che l'ipoglicemia in que-
sti pazienti puo essere responsabile di eventi pericolosi

La Metformina rimane un’opzione terapeutica
fondamentale anche nel paziente anziano fragile; tut-
tavia ¢ tassativa una valutazione del filtrato glomeru-
lare (VFG) con la formula MDRD (o CKD-EPI): per va-
lori di VFG < a 45 ml/min, la prescrizione del farmaco
andra valutata con prudenza, considerando episodi
anamnestici di brusco peggioramento della funziona-
lita renale o, per esempio, il concomitante uso di diu-
retici o farmaci nefrotossici (es. i FANS). La Metfor-
mina ¢ assolutamente controindicata sotto i 30 ml/min
di VFG cosi come non ¢ consigliabile in condizioni di
cardiomiopatia dilatativa emodinamicamente instabile,
insufficienza respiratoria cronica, malnutrizione e ano-
ressia. Nel caso sia necessario potenziare il trattamento
a base di Metformina oppure quando quest’ultima sia
controindicata, le molecole della classe dei DPP4-I rap-
presentano una scelta sicura ed efficace per la loro ca-
pacita di migliorare il controllo glico-metabolico senza
provocare ipoglicemia. Gli inibitori della DPP4 sono i
soli farmaci a poter vantare trials d’intervento su pa-
zienti anziani e in oltre 5 anni di uso clinico hanno di-
mostrato un eccellente profilo di sicurezza senza pro-
vocare seri eventi avversi. Possono essere usati (a do-
saggio ridotto) fino a gradi estremi di riduzione della
funzione renale; inoltre, sembrerebbero possedere ef-
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fetti “ancillari” particolarmente interessanti come la di-
minuzione del rischio di fratture, un miglioramento
del profilo lipidico e una diminuzione del rischio car-
diovascolare. Tra le possibilita terapeutiche in aggiunta
(o in alternativa) alla Metformina, figurano le Sulfoni-
luree a basso rischio d’ipoglicemia come Gliclazide,
Glipizide e Glimepiride. E stato posto I'accento come
tutte le Linee Guida, controindichino 1'uso della Gli-
bencalmide in questi pazienti. In caso di fallimento
della terapia ipoglicemizzante orale, 1'uso degli analo-
ghi dell’insulina sembra essere piu vantaggioso rispetto
a quello dell’insulina umana, sia per il minor rischio
ipoglicemico che per la maggior maneggevolezza. Il
trattamento con un’insulina basale ¢ generalmente la
prima scelta raccomandata nella popolazione anziana
in considerazione della sua dimostrata efficacia e sem-
plicita di gestione, della monosomministrazione gior-
naliera e del minor rischio di indurre ipoglicemie ri-
spetto al trattamento con insuline pre-miscelate o con
analoghi rapidi. Quando il deterioramento della fun-
zione beta cellulare richiede 1’aggiunta di un’insulina
prandiale, le insuline pre-miscelate, o uno schema Ba-
sal-Plus, possono rappresentare una valida e vantag-
giosa alternativa a un regime Basal-Bolus(20-28),

E ipotizzabile I'utilizzo delle incretine,
nell'anziano, in diversi setting
assistenziali?

Esistono evidenze scientifiche che dimostrano
come l'uso dei farmaci che vanno sotto il nome di in-
cretine sia da preferire a quello di altri ipoglicemizzanti
orali, nell’anziano diabetico, sia per la sicurezza che
per I'adeguata efficacia. A tale proposito, ¢ stata messa
in risalto, con queste molecole, la riduzione della va-
riabilita glicemica e il minor impatto in termini di di-
sfunzione cognitiva cosi come un ruolo “protettivo”
nei confronti dell’osso, sia per la capacita di modificare
la qualita macro e microscopica dell’osso che per il mi-
nor rischio di cadute e fratture. Questi dati ci portano
a ipotizzare come l’algoritmo per l’anziano fragile
possa essere implementato, unitamente a una piu at-
tenta modulazione della terapia insulinica basale e ipo-
glicemizzante orale con le incretine, in alcuni setting
assistenziali specifici per 'anziano fragile come i reparti
ortopedici e le residenze sanitarie assistite (RSA) terri-
toriali®0-33).

Le principali criticita
emerse dagli annali AMD:
le risposte dei diabetologi

Allo scopo di promuovere tra i diabetologi la cul-
tura dell’anziano diabetico e di divulgare i contenuti
degli Annali AMD, il Gruppo di Studio AMD sul “Dia-

277



F

bete nell’Anziano” ha messo a punto il progetto Diana.
Il progetto ambiva alla divulgazione dei risultati e a far
crescere la valutazione critica tra i professionisti coin-
volti, favorendo proposte di miglioramento. Tra 'aprile
e il maggio del 2013 si sono svolti 20 tavoli di discus-
sione su tutto il territorio nazionale in cui sono stati
coinvolti undici centri di diabetologia per singolo
evento. Ogni partecipante rendeva noti i dati del pro-
prio servizio riguardanti il numero dei pazienti seguiti
e la loro distribuzione per classi di eta e genere. L'e-
strapolazione dei dati comprendeva, inoltre, negli ul-
trasessantacinquenni, valori di Hb glicata, pressione ar-
teriosa, colesterolo LDL e funzione renale. Per gli ul-
trasettantacinquenni, andava indicato quanti fossero
in terapia con glibenclamide e quanti con DPP4-1. Nel
corso degli eventi ogni partecipante doveva valutare
una griglia con i dati pubblicati dagli annali AMD
(analisi delle cause e possibile azione di migliora-
mento) relativi al controllo metabolico, lipidico e pres-
sorio; all'utilizzo delle diverse classi di antidiabetici
orali (in particolare delle sulfaniluree e glinidi), in re-
lazione alle diverse classi di eta e ai livelli di filtrato
glomerulare. Infine, i dati di pazienti ultrasettantacin-
quenni, trattati con diversi ipoglicemizzanti orali,
erano analizzati in relazione al grado di compenso me-
tabolico. Dall’analisi dei dati AMD ¢ emersa la scarsa
attenzione posta alla registrazione dei valori pressori,
lipidici e del rischio cardiovascolare, mentre tutti
hanno ritenuto opportuno una richiesta di valutazione
dell’HbA1c almeno 3-4 volte anno. E stata osservata,
da molti, una sovra-prescrizione nell’anziano fragile,
della terapia con sulfaniluree e glinidi, con una sotto-
stima degli episodi ipoglicemici, cosi come la mancata
fenotipizzazione del paziente, l'inerzia terapeutica e
I'eccessiva aggressivita terapeutica. Lo scarso utilizzo di
DPP4-I ¢ stato attribuito al momento storico della rile-
vazione; parallelamente ¢ stata mostrata qualche
preoccupazione sui costi e sugli “alert” AIFA sulla sicu-
rezza. Infine, ¢ emersa la necessita di potenziare e pro-
muovere l'importanza del dato come elemento guida
dell’azione clinica, parallelamente all’esigenza di trai-
ning per una corretta raccolta, elaborazione e interpre-
tazione dei risultati cosi come il bisogno di adottare
strumenti semplici, affidabili e attendibili per la valuta-
zione della fragilita dell’anziano.

Conflitto di interessi: nessuno.
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