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Background: Few  prospective  studies  are  available  on  the  incidence  and  analysis  of  the
characteristics of adverse cutaneous drug reactions.
aim: To describe the adverse cutaneous reactions, their epidemiologic characteristics as well as
the different causative drugs through a prospective hospital study.
methods: A 12-month prospective study was managed in our department of dermatology of the
teaching  hospital  Hedi  Chaker  of  Sfax. Requested information  included patient  characteristics
(associated disorders),  drug intake (list and chronology of the drug intake during the 3 weeks
preceding  the  adverse  reaction)  and  characteristics  of  the  skin  reaction  (type,  course).  The
diagnosis was based on a beam of clinical and anamnestic arguments. The drug imputability was
evaluated according to the Begaud’s French method.
results: One hundred eighteen cases were collected. A prevalence of 1.08/100 among patients
consulting  in  dermatology  department  was  estimated.  The  macular  and  papular  exanthema
represented the most frequent clinical aspects (42 cases) followed by acute urticaria (23 cases),
photosensitivity (19 cases)  and fixed drug eruption (15 cases). Principal imputable drugs were
antibiotics, mainly penicillins followed by analgesics and non-steroidal anti-inflammatory.
Conclusion: Although it was monocentric, this study revealed a high frequency of drug-induced
dermatitis  with  different  clinical  presentation.  The  high  incidence  of  drug-induced dermatitis
induced by antibiotics, analgesics and anti-inflammatory is due to their widespread use, often in
self-medication.

Adverse drug reactions, maculopapular rash, antibiotics, anticonvulsants.

Les toxidermies représentent les effets indésirables les plus fréquents des médicaments [1]. Leur
prévalence atteint approximativement 2 à 3 % des patients hospitalisés [2, 3]. Bien que rares, des
formes sévères peuvent exister, mettant en jeu le pronostic vital [4, 5]. Peu d’études prospectives
sur  l’incidence et  l’analyse des caractéristiques des réactions  cutanées médicamenteuses sont
disponibles dans la littérature [6]. Cependant, la connaissance du risque potentiel des réactions
cutanées médicamenteuses, pourrait aider les cliniciens dans le choix des molécules appropriées
[7].  A travers une  étude prospective, nous  nous  proposons d’exposer  et  d’analyser les  profils
épidémiologique, clinique et évolutif des toxidermies et de préciser la part des différentes classes
médicamenteuses dans leurs survenues.

PATIENTS ET METHODES

Etude prospective menée au Service de Dermatologie de l’Hôpital Hédi Chaker de Sfax colligeant
tous les cas de toxidermie sur une durée de un an (juillet 2005 - juin 2006). Le diagnostic de
toxidermie a été suspecté devant l’association d’éléments anamnestiques (chronologie des prises
médicamenteuses,  délai  d’apparition  des  lésions  et  notion  de  réintroduction),  cliniques,  para
cliniques  et  évolutifs.  Les  explorations  paracliniques  étaient  réalisées  en  fonction du tableau
clinique. Une étude histologique a été réalisée pour certains malades en cas de formes graves ou
de  doute  diagnostic,  ou  dans  un  but  médico-légal  notemment  dans  le  cadre  de  nécrolyse
épidermique toxique. L’étude de l’imputabilité a été réalisée pour chaque médicament selon la
méthode française de Bégaud basée sur un ensemble de critères sémiologiques, chronologiques et
bibliographiques [8- 10]. La démarche d’imputabilité a été déterminée à travers la réponse aux
questions définies par Haramburu [10]. La saisie et l’analyse des données ont été réalisées à l’aide
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du logiciel Excel 8.0.

RESULTATS

Dans notre étude, parmi 10881 nouveaux consultants en dermatologie, 118 (1,08 %) avaient une
toxidermie. Parmi eux, 29 avaient nécessité l’hospitalisation. Ils ont représenté 4,11 % des 705
malades hospitalisés au cours de cette année. Ces patients étaient répartis en 65 femmes et 53
hommes. Le sexratio F/H était de 1,22. L’âge moyen était de 44 ans (extrêmes : 8 mois à 92 ans).
La plus grande fréquence des toxidermies a été notée chez les sujets âgés entre 20 et  50 ans
(40,67 %). Les sujets âgés de plus de 60 ans étaient au nombre de 38 (32,20 %). Les enfants (âgés
de moins de 16 ans) étaient au nombre de 15 (12,71 % des cas). Le sex-ratio F/H était  de 0,87
pour les cas pédiatriques. Un terrain atopique personnel ou familial a été noté dans 9 cas (7,62%).
Vingt-neuf patients (24,57 %) avaient rapporté un antécédent de toxidermie. Ces antécédents
dominés par l’exanthème maculo-papuleux (EMP) et l’érythème pigmenté fixe (EPF) notés dans 10
cas chacun (34,48 %). Parmi les 118 patients, 31 (26,27 %) avaient une ou plusieurs tares.
Ces tares étaient dominées par l’hypertension artérielle et/ou les troubles cardiaques (28 cas) et
le  diabète  (22  cas).  Trente-six  patients  (30,50%)  recevaient  une  polymédication.  La  notion
d’automédication  était  notée  chez  31  patients  (26,27  %).  Les  toxidermies,  toutes  formes
confondues, ont été observées durant toute l’année. Un pic de fréquence était observé au mois de
février avec 19 cas (16,10%). Les délais entre l’introduction médicamenteuse et l’apparition de
l’éruption étaient très variables allant de quelques minutes à 3 mois selon le type de toxidermie.
Treize types de toxidermies ont été observés durant la période d’étude (tableau 1). Elles étaient
dominées par les EMP (35 %) suivis par les urticaires (19 %).

Tableau 1 : Répartition des toxidermies selon le type.

L’EMP a été observé dans 42 cas. Le délai moyen était de 8 jours. L’hospitalisation a été indiquée
pour 6 patients ayant présenté un ou plusieurs éléments de gravité (fièvre, altération de l’état
général, éosinophilie modérée de 700 à 900 éléments/ml et cytolyse hépatique modérée). L’étude
anatomopathologique,  réalisée  dans  6  cas,  a  montré  un  aspect  non  spécifique  avec  infiltrat
inflammatoire  dermique  lymphohistiocytaire  et  éosinophilique.  Les  médicaments  responsables
étaient représentés essentiellement par les antibiotiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens
(AINS)  et  les  antalgiques.  L’évolution  était  bénigne  dans  tous  les  cas.  Une  urticaire
médicamenteuse était observée dans 23 cas.
L’hospitalisation était indiquée dans 4 cas jugés graves par la présence de composante profonde.
Les médicaments responsables étaient les pénicillines et les AINS. Une urticaire induite par les
anesthésiques a été également observée. La photosensibilisation médicamenteuse a été observée
chez 19 patients (16,10 %) d’âge moyen de 56 ans. Le sex-ratio F/H était de 3,75. Le délai moyen
d’apparition  était  de  6  jours  après  l’introduction  médicamenteuse.  Ces  réactions  ont été
observées tout au long de l’année avec un pic de fréquence au mois d’octobre. Il s’agissait de
réaction phototoxique dans 12 cas et de réaction photoallergique dans 7 cas. L’évolution était
favorable dans tous les cas avec un délai moyen de 10 jours. Les médicaments incriminés étaient
dominés  par  les  molécules  à  visée  cardio-vasculaire  (10  cas)  en  particulier  les  diurétiques
thiazidiques  (6  cas)  et  l’amiodarone  (3  cas).  D’autres  médicaments  (AINS,  fluoroquinolones,
cyclines,  fenofibrates  hypolipémiants  et  neuroleptiques)  ont  été  incriminés.  Un  érythème
pigmenté fixe a été noté chez 15 patients (12,71 %).
Le  sex-ratio  F/H  était  égal  à  0,15.  Le  délai  moyen  d’apparition  était  de  40  heures.  Une
automédication  était  notée  dans  8  cas  (25,80  %  de  toutes  les  automédications  notifiées).
L’atteinte  cutanée  était  notée  dans  12  cas  avec  2  formes  bulleuses  et  3  formes  profuses.
L’atteinte muqueuse était  notée dans 10 cas, elle était  isolée dans 3 cas.  L’atteinte  génitale
masculine prédominait (7 cas). Une atteinte bipolaire était notée dans 2 cas. Les médicaments
incriminés  étaient  dominés  par  les  cyclines  et  le  paracétamol  (3  cas  chacun).  Les  AINS,  les
bêta-lactamines, le cotrimoxazole ainsi que les antiépileptiques ont été également incriminés.
L’hospitalisation était indiquée dans les cas d’EPF généralisé. Après la guérison, persistait une
pigmentation cicatricielle pour les lésions cutanées. Le prurit isolé était noté chez 5 patients (4
femmes et 1 homme) de 52 ans d’âge moyen. Le délai moyen d’apparition était de 9 jours.
L’arrêt du médicament responsable associé ou non à des antihistaminiques a permis la régression
du prurit dans un délai variable de 2 à 7 jours. Les médicaments incriminés étaient l’allopurinol,
la griséofulvine, un analgésique (morphinique mineur), la chlorpromazine et la carbamazépine.
Les formes graves, définies par les réactions pouvant mettre en jeu le pronostic vital, ont été
notées dans 10 cas (8,47 % des cas).
Nous  avons recensé 3 cas de nécrolyses  épidermiques toxiques dont un syndrome de Stevens-
Johnson et 2 cas de syndromes de Lyell. Le syndrome de Stevens-Johnson était survenu 48 heures
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suite à une prise de cotrimoxazole chez un patient de 92 ans, déjà sensibilisé à la molécule. Le
syndrome de Lyell survenait chez un homme de 42 ans et une femme de 67 ans dans des délais
respectifs de 17 et de 20 jours après le début d’un traitement par phénytoïne et allopurinol. Dans
les 3 cas de nécrolyses épidermiques toxiques, la muqueuse oculaire était saine. La biologie avait
montré dans les 3 cas un syndrome inflammatoire et  une lymphopénie sans  éosinophilie.  Une
insuffisance rénale avait été également notée dans les 2 cas de syndrome de Lyell (urée à 20 et à
33  mmol/ml).  L’enquête  infectieuse  était  négative.  L’étude  histologique  avait  montré une
nécrolyse totale de l’épiderme.
L’immunofluorescence directe était négative. L’évolution du syndrome de Lyell était fatale dans
les  deux  cas  suite  à  une  septicémie  à  Staphylocoque  aureus  dans  le  premier  et  à  une
hyperkaliémie dans le deuxième. Le Syndrome de Stevens Johnson avait évolué favorablement
dans 15 jours. Trois cas d’érythrodermies médicamenteuses ont été colligés chez 2 hommes âgés
de 65 et 76 ans et une femme de 64 ans. Les médicaments incriminés étaient la carbamazépine
dans 2 cas et la gabapentine dans 1 cas. Les délais respectifs étaient de 5 et de 8 semaines pour la
carbamazépine et de 3 semaines pour la gabapentine. Un oedème du visage, des adénopathies
cervicales  et  un  syndrome  inflammatoire  biologique  sans  éosinophilie  ni  atteintes  rénales  et
hépatique étaient notés chez la femme.
L’histologie  avait  montré  un  infiltrat  du  derme,  riche  en  éosinophiles  avec  nécrose
kératinocytaire. L’évolution était favorable dans 2 cas. Le 3ème patient était décédé  après 10
jours dans un tableau d’oedème aigu des poumons compliquant une insuffisance rénale aigue. Il
n’y  avait  pas  assez  de  critères  pour  retenir  le  diagnostic  du  syndrome  d’hypersensibilité
médicamenteuse.  Deux  cas  de  pustuloses  exanthématiques  aigues  généralisées  (PEAG)  à
l’amoxicilline et à l’oxacilline survenant dans des délais respectifs de 7 et de 3 jours chez une
fillette de 18 mois et  une femme de 42 ans ont été noté. La femme avait un antécédent  de
maladie de Still et de PEAG à la streptomycine confirmée par épreuve de réintroduction orale.
Une éosinophilie à 800 éléments/ml était notée chez le nourrisson. L’histologie avait montré une
pustule  sous  cornée  uniloculaire  à  polynucléaires  neutrophiles.  L’évolution  était  favorable  en
quelques jours. Un cas de syndrome d’hyper sensibilité médicamenteuse ou DRESS a été observé
chez une femme de 32 ans qui prenait un traitement par sulfasalazine, prédnisone et paracétamol
depuis sept semaines pour rhumatisme inflammatoire et un traitement par ampicilline depuis sept
jours pour angine. L’arrêt de tous les médicaments avait permis une amélioration progressive.
Une réintroduction accidentelle du paracétamol après 3 mois lors d’une automédication était à
l’origine de la réapparition d’un exanthème maculo-papuleux faisant évoquer un diagnostic de
DRESS secondaire au paracétamol. Un cas de vasculite médicamenteuse était observé chez un
homme de  64  ans  avec  purpura  isolé  des  jambes  survenant 9  jours  après  un  traitement  par
amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin®).
L’histologie  avait  montré  une  vasculite  leucocytoclasique.  L’IFD  était  négative.  Le  bilan  de
purpura était négatif. L’évolution était favorable avec régression complète du purpura, 10 jours
après l’arrêt du médicament incriminé. D’autres types de toxidermies ont été notés : deux cas
d’éruptions eczématiformes à la spiramycine et au coltramyl®, une éruption lichénoïde, 2 mois
suite à l’introduction d’un traitement  par  metformine pour  un diabète avec  à l’histologie un
aspect de lichen et présence d’éosinophiles dans le derme. L’arrêt du médicament associé à un
traitement dermocorticoïde et antihistaminique avait permis l’amélioration au bout de 1 mois et
demi. Une guérison complète sans rechute était notée avec un recul d’un an. Nous avons observé
une éruption type PRG-like médicamenteuse 15 jours après l’introduction d’un traitement par
mésalazine pour une poussée de recto-colite hémorragique. L’histologie avait montré un infiltrat
inflammatoire du derme avec quelques nécroses kératinocytaires au niveau de l’épiderme. Une
régression complète de l’éruption était notée 15 jours après l’arrêt du traitement.
Plusieurs classes médicamenteuses ont été responsables de toxidermies au cours de notre étude
(Tableau 2). Les antibiotiques et anti-infectieux étaient les médicaments les plus incriminés (56
cas soit 47,45 % du total des toxidermies dont 23 exanthèmes), suivis par les anti-inflammatoires
et les antalgiques (24 cas soit 20,33 %) qui étaient essentiellement responsables des  urticaires
(7cas), EMP (6 cas) et EPF (6 cas).
Les médicaments du système nerveux central occupaient le 3ème rang (13 cas soit 11,01  %) et
étaient  responsables  de  5  cas  de  toxidermies  graves.  En  quatrième  place,  il  y  avait  les
médicaments à visée cardiovasculaire (12 cas soit 10,16 %) qui étaient responsable d’une grande
partie des photosensibilisations. L’allopurinol a été responsable de 7 cas de toxidermies dont 2
étaient graves : un EMP sévère ayant nécessité l’hospitalisation et un Syndrome de Lyell qui était
responsable d’un décès.

DISCUSSION

Peu d’études prospectives sur les toxidermies ont été rapportées [3]. En effet, la plupart des
études  notamment  tunisiennes  sont  rétrospectives  [11].  Dans  notre  étude,  les  toxidermies
représentaient 1,08 % des motifs de consultation et 4,1 % des hospitalisations en dermatologie.
Bien  que  les  accidents  survenus  lors  des  transfusions  aient  été  exclus,  cette  fréquence  était
relativement élevée par rapport aux données de la littérature [4, 11-13]. Ceci pourrait s’expliquer
par un biais de recrutement : en effet nos patients étaient recrutés en secteur de dermatologie où
l’on voit le maximum de cas de toxidermies contrairement à d’autres études qui évaluaient la
fréquence des toxidermies en milieu hospitalier dans tous les secteurs.
Dans notre série, toutes les tranches d’âge ont été touchées. Conformément à de nombreuses
études [12, 13],  nous avons noté une grande prépondérance des toxidermies chez les  adultes
jeunes entre 20 et 50 ans (40,67 %). Ceci pourrait être lié à une tendance à l’automédication dans
cette  tranche  d’âge  et  en  particulier  à  la  prise  itérative  de  produits  connus  allergisants
(antibiotiques,  antalgiques  et  anti-inflammatoires).  En  effet,  pour  cette  tranche  d’âge,
l’automédication a été notée dans 37,5 % des cas. Les sujets âgés de plus de 60 ans ont représenté
32,20 % du total des patients. Ce chiffre reste inférieur à celui  retrouvé dans d’autres séries
occidentales [3] et il est corrélé à l’importance du vieillissement des populations [12, 14].
L’augmentation du risque de réactions médicamenteuse chez les sujets âgés peut être en partie
expliquée par la vulnérabilité croissante vis-à-vis de la toxicité des médicaments, la fréquence des
comorbidités  chez  les  sujets  âgés  et  l’augmentation  constante  de  la  consommation
médicamenteuse [1, 14-16]. Les cas pédiatriques avaient représenté une minorité de nos patients.
Il pourrait s’agir d’un biais de recrutement, vu que la majorité des enfants consultent au service
de  pédiatrie même pour  des  lésions  dermatologiques.  Toutefois,  le  risque de  développer  des
toxidermies  parait  moindre  chez  l’enfant,  du  fait  que  l’organisme  jeune  a  rencontré  peu
d’allergènes médicamenteux, et que le système immunitaire est encore immature [17, 18].
Une prédominance féminine a été notée avec un sex-ratio F/H de 1,22. Le rôle du sexe dans
l’apparition de réactions cutanées médicamenteuses n’est pas entièrement clarifié. La différence
de la pharmacocinétique, les facteurs hormonaux, et la tendance des femmes à consommer plus
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de médicaments, en particulier par automédication, et à  consulter plus fréquemment que les
hommes sont des facteurs bien identifiés. De plus, les facteurs morphologiques et la clairance
hépatique réduite chez les femmes joueraient également un rôle dans cette différence entre les 2
sexes [3, 19-21]. La prédominance masculine dans le groupe pédiatrique retrouvé dans notre série
a été rapportée dans d’autres séries de la littérature [20, 17]. Vingt six pourcent de nos patients
ont  rapporté un  antécédent personnel  ou familial  de toxidermie. Ces résultats  suggèrent une
prédisposition génétique à développer une toxidermie. Ils  soulignent aussi  le  risque augmenté
chez  les  sujets  ayant  des  antécédents  de  toxidermie  à  un  médicament  de  développer  une
toxidermie  à  un  autre  médicament.  L’atopie  a  été  notée  dans  7,6  %  des  cas,  prévalence
supérieure à celle de la population générale en Tunisie [21]. Les atopiques ne semblent pas être
plus disposés mais leurs réactions pourraient être plus sévères [22]. Vingt-six pourcent de nos
patients avaient une tare associée (hypertension artérielle et/ou troubles cardiaques, diabète….).
Le rôle des antécédents pathologiques dans la survenue des toxidermies s’explique aisément par
les modifications de la pharmacocinétique des médicaments lors de certains états pathologiques
comme l’insuffisance rénale ou hépatique mais aussi par la fréquence des poly-médications [16].
La  période  hivernale  était  caractérisée  par  une  grande  fréquence  des  toxidermies.  Cette
fréquence  élevée  serait  due  à  une  plus  grande  fréquence  des  infections  et  donc  de  la
consommation de médicaments en particulier les antibiotiques. De plus, ces infections  peuvent
constituer des cofacteurs aux médicaments dans la survenue de toxidermies [23, 24].
Notre  étude  était  caractérisée  par  un  grand  polymorphisme  clinique.  En  effet,  13  types  de
toxidermies  ont  été  identifiés.  Les  toxidermies  étaient  dominées  par  les  EMP  suivis  par  les
urticaires. Les médicaments responsables sont représentés essentiellement dans notre série par
les antibiotiques, les antiinflammatoires et les antalgiques. Les réactions de photosensibilités ont
été  observées  tout  au  long  de  l’année  dans  notre  série  avec  un  pic  de  fréquence  au  mois
d’octobre. Elles ont occupé le 3ème rang après les exanthèmes et les urticaires. Cette grande
fréquence doit inciter à avoir plus de réserves à utiliser certains médicaments ayant  un effet
photo-sensibilisant dans les pays fortement ensoleillés comme la Tunisie.
Conformément à la littérature [1, 26-30], les réactions phototoxiques sont plus fréquentes que les
réactions photoallergiques et les médicaments en cause sont dominés chez le sujet âgé par ceux à
visée cardio-vasculaire (diurétiques thiazidiques et amiodarone).  Les quinolones et les cyclines
étaient incriminées dans la population plus jeune.
L’érythème pigmenté fixe avait représenté 12,7 % des toxidermies. Cette fréquence est variable
selon  les  séries  et  notamment  en  fonction  de  la  nature  des  molécules  prescrites  et  de  leur
diversité par rapport à notre étude [12, 31]. Les médicaments responsables sont dominés par les
sulfonamides et particulièrement le cotrimoxazole, les cyclines mais aussi les AINS [1, 12, 31-33].
Les formes graves étaient relativement fréquentes dans notre série avec 8,47 % de toutes les
toxidermies.  La  plupart  des  études  épidémiologiques  qui  ont  analysé  les  réactions  cutanées
médicamenteuses sévères ont révélé une grande variation dans le taux de prévalence qui varie de
0,36% à  12,2% [4,  6,  12,  13,  38,  39].  Les  nécrolyses  épidermiques  ont  représenté  2,5 % des
réactions cutanées médicamenteuses. Leur évolution était fatale à cause d’un retard diagnostic et
donc de  prise  en  charge. Les  médicaments  imputés  étaient le cotrimoxazole, l’hydantoïne et
l’allopurinol, ces molécules sont parmi les plus à risque de ces toxidermies [39- 42]. Dans les 3 cas
d’érythrodermie, le médicament responsable était un antiépileptique, il était prescrit dans un but
antalgique  pour  le  traitement  de  zona  dans  2  cas.  En  effet,  les  antiépileptiques  et
particulièrement  la  carbamazépine  occupent  une  place  étiologique  importante  dans  les
érythrodermies médicamenteuses (75 à 100 % des cas) [43]. D’autres études avaient aussi montré
que cette molécule est responsable de la majorité des toxidermies graves [42, 44].
Ceci met de nouveau en question l’usage de cette molécule dans un but préventif ou antalgique.
La PEAG est rare avant l’âge de 6 ans. Elle a été observée dans notre série chez un nourrisson de
18  mois  suite  à  la  prise  d’amoxicilline.  Un  cas  de  DRESS  syndrome,  remplissant  les  critères
diagnostiques de Boquet et al. [45], a été observé dans un cas. Nous avons retenu le paracétamol
comme médicament responsable après réintroduction accidentelle de la molécule. En fait dans
notre cas il s’agit soit d’un DRESS induit par le paracétamol, soit d’une néo- sensibilisation au
paracétamol lors d’un épisode d’hypersensibilité à un autre médicament, des cas similaires ont
été décrits [46]. Nous avons retrouvé également une hyperthyroïdie transitoire, alors que dans la
littérature, on parle plutôt d’hypothyroïdie transitoire [47, 48]. Nous pourrions expliquer cette
thyroïdite médicamenteuse par analogie avec les thyroïdites auto-immunes, où l’on voit une phase
précoce éphémère d’hyperthyroïdie suivie d’une hypothyroïdie.
Une éruption PRG-like d’origine médicamenteuse a été observée dans un cas. Cette entité est
bien  décrite  dans  la  littérature  Il  s’agirait  probablement  d’un  effet  pharmacologique  dose
dépendant [49, 50]. Dans notre cas, la réaction était apparue après augmentation de la dose de
sulfasalazine. Le diagnostic a été retenu sur un faisceau d’arguments, en particulier l’amélioration
rapide après arrêt du médicament incriminé.

Tableau 2 : Principaux médicaments incriminés dans la survenue de toxidermies

voir tableau-2

CONCLUSION

Notre série, bien qu’elle soit monocentrique, a révélé une fréquence élevée des toxidermies avec
une variabilité clinique. La grande fréquence des toxidermies induites par les antibiotiques, les
antalgiques  et  les  anti-inflammatoires,  s’explique  par  leur  large  utilisation,  souvent  en
automédication. Nous mettons l’accent à travers notre étude sur la gravité des toxidermies aux
antiépileptiques souvent prescrits dans un but antalgique et à l’allopurinol à usage courant et
souvent abusif.
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