
REVUE FRAN(~AISE 
D ' A L L E R G O L O G I E  
ET D'IMMUNOLOGIE CLINIQUE 

Int6r t du dosage serique 
de la proteine cationique des eosinophiles 

chez I'enfant asthmatique. 
Notre experience a propos de I'analyse 

de 166 cas en hospitalisation de jour 

J .L .  F A U Q U E R T  1, G. B E A U J O N  2, M . C .  H C R A U D  1, M .  D O L Y  2, A .  L A B B ¢  1 

I~&SUME SUMMer  

Les auteurs ou t  analys6 chez 166 enfants asthmatiques la 
valeur d ' u n e  d f t e rmina t ion  ponctue l le  de la prot~ine 
cat ionique des 6osinophiles s6rique (ECPs). L '6 tude a 6t6 
rdalisde/t  l 'occasion du bilan diagnost ique et pronos t ique  
effectu6 chez des enfants asthmatiques ~tg6s de 11 mois 

17 ans et demie  lors d ' u n e  hospitalisation de jour.  Le 
dosage d 'ECPs a ~t6 r6alis6 par technique  rad io immuno-  
logique ,corr616 ~ l ' examen  cl inique et aux examens  com- 
pl6menta i res  habi tuels  radiologiques ,  a l lergologiques ,  
fonct ionnels  respiratoires. L'ECPs est significativement 
plus 61ev6e chez les asthmatiques (34,9 _+ 3,20 n g / m l )  que  
dans le groupe  contr61e (21,9 + 3,6 n g / m l )  (p < 0,01). 
L ' augmenta t ion  de I'ECPs est corrdl~e fi celle des 6osino- 
philes sanguins (p < 0,001, r =  0,41). L'ECPs est signifi- 
cat ivement  plus 61ev6e en cas d 'as thme al lergique (39,5 
_+ 3,20 n g / m l )  que  non  al lergique (29,47 _+ 3,47 n g / m l )  
(p < 0,001) . Cette diff6rence reste significative en  cas 
d 'a l lergie  aux acariens (39,84 _+ 3,57 n g / m l ,  nb = 58) par 
rappor t  A ceux qui ne  le sont pas (26,71 _+ 3,18 n g / m l )  
(p < 0,01). En cas d ' a s thme  instable l'~16vation de 
I'ECPs est net te  (42,8 _+ 2,3 n g / m l )  par  rappor t  au g roupe  
d ' as thme stable (23,8 _+ 2,3 n g / m l )  (p = 0,0001). Parmi les 
crit6res re tenus  pour  d6finir la stabilit~ de l ' a s t h m e ,  seul 
la baisse du DEM 25-75 est significativement corr61fie ~t 
l ' augmenta t ion  de I'ECPs (p < 0,05). Aucun  des trois 
crit6res dfifinissant l '~volutivit6 de l ' as thme (nombre  de 
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Value of  serum eosinophil cationic protein assay in asth- 
matic children. Our experience based on the analysis of  
166 day admiss ions . -  The  authors analysed the value of  
isolated de te rmina t ion  of  serum eosinophi l  cationic pro- 
tein (ECPs) in 166 asthmatic children.  This study was 
conduc ted  at the time of  the diagnostic and prognost ic  
assessment p e r f o r m e d  in asthmatic chi ldren between the 
ages of  11 months  and 17 and a half  years dur ing a day 
admission to hospital. ECPs was p e r f o r m e d  by a radio- 
immunologica l  t echnique  and was corre la ted with clinical 
examinat ion  and the usual radiological,  allergological, 
and pu lmonary  funct ion investigations. ECPs was signifi- 
cantly h igher  in asthmatic chi ldren (34.9 _+ 3.20 n g / m l )  
than in the control  group (21.9 _+ 3.6 n g / m l )  (p < 0.01). 
The  increase in ECPs was corre la ted with that of  b lood 
eosinophils  (p < 0.001, r = 0.41). ECPs was significantly 
h igher  in the case of  allergic asthma (39.5 _+ 3.20 n g / m l )  
than in nonallergic asthma (29.47 _+ 3.47 ng /ml )  (p < 0.001). 
This difference r ema ined  significant in the case of  house 
dust mite  allergy (39.84 _+ 3.57 n g / m l ,  n = 58) compared  
to allergy not  related to house dust mites (26.71 _+ 3.18 
n g / m l )  (p < 0.01). In case of  unstable asthma the eleva- 
tion of  the ECPs is marked  (42.8 _+ 2.3 n g / m l )  compared  
to stable asthma group (23.8 _+ 2.3 n g / m l )  (p = 0.0001). 
A m o n g  the criteria adopted  to def ine  stability of  asthma, 
only a fall in the FEF25-75 was significantly correla ted with 
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(suite du r#sum6) 

crises par semaine, consommation de b~ta 2 mim6tiques, 
hospitalisation dans le trimestre pr6c6dant l'hospitalisa- 
tion) n'est associ6 de fagon significative /t une augmen- 
tation de I'ECPs. Nos r~sultats, en accord avec les donn6es 
de la litt6rature, confirment que le dosage s6rique de 
I'ECP chez l'enfant asthmatique peut 6tre utilis6 en com- 
pl6ment des mesures traditionnelles pour appr6cier de 
faqon objective la s6v~rit6 du syndrome asthmatique et 
suivre son 6volution avec les traitements de fond. 

* J.L. FA UQUERT ET COLLABORATEURS / 

(summary continued) 

an increased ECPs (p < 0.05). None of the three criteria 
defining deterioration of asthma (number of episodes per 
week, beta-2-mimetic consumption, admission to hospital 
during the three months preceding the day admission) 
was significantly associated with an increase of ECPs. Our 
results, in agreement with the data of the literature, 
confirm that serum ECP assay in asthmatic children can 
be used as a complement to traditional measures to objec- 
tively assess the severity of asthma and to follow its course 
in response to maintenance treatment. 

INTRODUCTION 

La prise en charge de l ' enfant  as thmatique 
rdpond  ~ plusieurs objectifs diagnostiques et th6ra- 
peutiques.  L 'appr6ciat ion pr6cise de la s6v6rit6 de 
la maladie est un  des plus importants  puisqu'el le  
condi t ionne  en  grande  p a r t i e l e s  prescriptions. 
C'est  l ' aspec t  in f l ammato i re  de l ' a s thme qui  
condui t  k p roposer  un  t ra i tement  m6dicamenteux  
adapt& Plusieurs publications rel&vent l'int6r&t du 
dosage sdrique de la prot6ine cat ionique des 6osi- 
nophi les  (ECPs) comme  marqueu r  de l 'inflam- 
marion b ronch ique  aussi bien chez l 'adulte que 
chez l ' enfant  [1-9]. Nous avons 6tudid au cours 
d ' une  6rude prospective l 'int~r~t de ce dosage dans 
une  popula t ion  d 'enfants  asthmatiques g l 'occa- 
sion du bilan systdmatique suivant la consul ta t ion .  

MATI~RIEL ET METHODES 

Nous avons inclus dans l '6 tude 166 enfants  
(108 garqons et 48 filles), fig6s de 11 mois ~ 17 ans 
et 6 mois, adress6s en  consul ta t ion ex te rne  p o u r  
le bilan d ' u n  asthme. Ce de rn i e r  est ident ique  
p o u r  tous ces enfants  sums en  h6pital  de jour .  

L '6 tude  clinique c o m p o r t e  l 'analyse des ant& 
c6dents, de l ' e n v i r o n n e m e n t  et un  exam en  pul- 
monai re .  L ' e n v i r o n n e m e n t  est consid6r6 c o m m e  
riche en  poussi~re de maison si le matelas n 'es t  
pas de na ture  synth6t ique e t / o u  si la chambre  est 
real a6r6e e t / o u  s'il existe de la moque t t e  dans 
la chambre .  I1 est consid6r6 c o m m e  pauvre en 
poussi~re de maison lorsque les pr6c~dents  cri- 
t6res sont  absents, que  la chambre  est a6r6e 
chaque  jour ,  aspir6e 2 lois par  semaine.  On  s'en- 
qu ier t  de la pr~sence d ' u n  animal  domest ique .  
L ' inhala t ion  passive de fum6e  de tabac est attest6e 
par  la pr6sence  d ' u n  f u m e u r  au domicile.  

Le bilan radiologique  est limit6 ~t une  radio- 
graphie  pu lmona i r e  de face et  de profil. 

La fonct ion respiratoire est explor6e par  une  spi- 
rom6tr ie  et une  courbe  d6bi ts /volumes (Pneumo-  
tachographe  de Fleisch-Spirotek Dyn 'R - F 31607 
Muret  Cedex).  Les r6sultats ont  6t6 compar6s en % 
pa r  r a p p o r t  aux valeurs th6or iques  (N ormes  
CECA). 

Les tests cutan6s sont  pratiquds /t distance de 
tout  t ra i tement  antihistaminique,  par  la technique  
des prick tests (Stal lerpointe ®) avec les extraits 
standardis6s en  solut ion aqueuse  AlyostalSt-IR 
(Stallerg6nes Pasteur F 94262 Fresnes) p o u r  4 aller- 
g~nes su ivants :  Dermatophago~'des pteronissynus 
(d l ) ,  Dactyle (g3), Chat  (e l )  et Alternaria alternata 
(m6).  Est consid6rd c o m m e  positif  tout  test d o n t  
la papule  mesurde  fi 15 min est sup6r ieure  
celle du  t6moin posit if  (chlorhydra te  d 'h i s tamine  
~t 10 m g / m l  ou  phospha te  de cod6ine  fi 9 %) 
alors que  le t6moin  n6gatif  ne  p rovoque  pas de 
r~action cutan6e.  

Le bilan biologique c o m p o r t e  le comptage  des 
6osinophiles sanguins, le dosage des IgE totales 
et  sp6cif iques s6riques ( T e c h n i q u e  I m m u n o -  
enzymat ique  - IEA Behr ing)  vis-g-vis de 4 aller- 
g~nes suscit~s. 

Le dosage de  I 'ECPs n6cessite un  pr61~vement 
dans les condi t ions  r igoureuses.  Le pr616vement 
de 4 ml de sang est effectu6 ~t j eun ,  sur tube  
s@ara t ion  de s6rum. Le sang est laiss6 fi coaguler  

t emp6ra tu re  ambiante  p e n d a n t  60 rain + 10 rnin 
puis centr i fug6 ~t 1,350 g p e n d a n t  10 min. Le 
s6rum est conservd g - 80 °C j u sq u ' au  dosage. 

L 'ECPs est dos6e par  technique radio-immunolo- 
gique (Pharmacia  ECP-RIA, Pharmacia  Up john  
diagnostics). L'ECP de l '6chanti l lon entre  en com- 
p6tition avec une  quantit6 d6terminde  de 1254- 
ECP fixant les sites anticorps sp6cifiques. L 'ECP 
libre et I 'ECP fix6e sont s6par6s en ajoutant  un  
second anticorps immuno-absorbant  sous l 'effet  
d ' u n e  centr ifugat ion suivie de d6cantation.  La 
radioactivit6 dans la cupule  est ensuite mesur6e.  
Elle est inversement  p ropor t ionne l le  g la quantit6 
d 'ECP dans l '6chant i l lon .  Les rdsultats sont  
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exprim6s en nanogrammes par ml de s6rum 
(moyenne + erreur standard). Tousles dosages ont 
&6 pratiqu~s en double. Ils ont ~t6 compar6s ~t 
ceux de 17 t6moins sains volontaires dont le 
consentement a 6t6 obtenn. 

Au terme de ce bilan, nous avons consid6r6 
comme allergiques les enfants r~pondant ~t 2 des 
3 crit6res suivants : dosage d'IgE totales s6riques 
sup6rieur /t la normale de la technique utilis6e 
en fonction de l'fige ; test cutan6 positif pour un 
allerg~ne test6 ; taux d'IgE sp6cifiques sup6rieur 
/t 3,5 KUI/1, c'est dire au moins en classe deux 
pour le m~me allerg6ne. 

L'asthme est consid6r6 comme instable chez les 
enfants qui r6pondent  ~ au moins deux crit~res 
parmi les quatre suivants : pr@sence de sibilants 
~t l 'auscultation pulmonaire, anomalie sur les 
clich6s pulmonaires ( distension, troubles de 
ventilation), VEMS inf6rieur 5. 80 % de la th6o- 
rique, d6bit expiratoire moyen 25-75 infdrieur/ t  
80 % de la th6orique. 

L'asthme est consid6r6 comme 6volutif chez les 
enfants dont  les crises se r6p~tent plus de une lois 
par semaine, e t / ou  dont  la consommation de 
b6ta-2 mim6tiques inhal6s d6passe une prise par 
semaine, e t / o u  qui ont 6t@ hospitalis6s dans le tri- 
mestre pass& 

L'analyse statistique a utilis6 des comparaisons 
de moyennes sur les s6ries non appari6es (test de 
l'6cart r6duit ou test t de Student suivant la taille 
de l '6chantillon).Les r6sultats sont exprim6s en 
moyenne + erreur standard /t la moyenne (M + 
ESM). 

Tableau  I. - R6sultats du bilan allergologique. 
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Aller~e 
(n  = 94) 

Acariens (n = 58) 

Poils animaux (n = 30) 

Pollens de gramin~es 
(n 29) 

Alternaria (n = 7) 

I TC 
+ 

41 

15 

17 

3 

1 IgE  spd 2 critg~es 
>- classe 2 + 

56 40 

28 17 

26 15 

4 1 

T C  + : test cu t an6  positif. 

Tableau II. - ECPs (ng/ml)  (M ± ESM) 
en  f o n e t i o n  du  type d'allergie. 

Acariens 
(n=132) 

Poils animaux 
(n=127) 

Population totale 
(n=166) 

AllergTe Non allerg~e Siffnific. 

39,84 + 3,57 

40,52 -- 5,18 

39,53 ± 3,2 

26,71 + 3,18 

29,14 + 2,47 

26,41 ± 3,47 

p < 0,01 

n s  

p < 0,01 

Tableau I I I . -  ECPs (ng/ml)  (M -+ ESM) 
en  fonc t ion  de  la stabilit6 de l 'asthme. 

Population totale 
(n = 138) 

&st/ames allergiques 
(n = 94) 

DEM 25-75 
80% th. 

Allergie Non allerg~e Signific. 

23,80 ± 2,3 

27,67 + 3,04 

29,9 ± 2,89 

42,8 _+ 4,1 

48,63 + 5,47 

41,97 _+ 5,4 

p < 0,0001 

p < 0,01 

p < 0,05 

RI~SULTATS 

L'ECPs est significativement plus 61ev6e chez 
l'enfant asthmatique (34,9 + 2,6 ng/ml)  que 
chez les t6moins sains d'fige comparable (21,9 
+ 3,6 ng/ml)  (p < 0,01). 

Le diagnostic d'aUergie est pos6 chez 94 des 
166 enfants. Les sensibilisations retrouv6es sont les 
acariens (n =58), les phan6res d 'animaux 
(n = 30), les pollens de gramin6es (n = 29), Falter- 
naria (n = 3) (tableau I). L'augmentation de I'ECPs 
est corr616e ~t celle des 6osinophiles sanguins 
(p < 0,001 ; r = 0,41). Les 6osinophiles sont plus 61e- 
v6s chez la population d'enfants asthmatiques et 
allergiques (567 + 42) que chez les asthmatiques 
non allergiques (302 + 38) (p = 0,0001). 

Le dosage s6rique de I'ECP est plus 61ev~ dans la 
population d'allergique (39,5 _+ 3,20 ng/ml)  que 
parmi les non allergiques (29,47_+ 3,47 ng/ml)  

(p < 0,001). Le dosage d'ECPs est significativement 
plus 61ev6 chez les asthmatiques allergiques aux 
acariens (39,84 + 3,57 ng /ml  ; n = 58) que chez les 
non allergiques aux acariens (26,71 + 3,18 ng /ml  ; 
n = 74) (tableau II). L'ECPs ne varie pas significa- 
tivement pour les autres allerg~nes testds. 

L'ECPs est plus 61ev6e chez les asthmes 
instables (42,8 ng/ml  _ 2,3) que chez les asthmes 
stables (23,8 + 2,3 ng/ml)  (p = 0,0001). Si l 'on 
ne prend en compte que les asthmatiques aller- 
giques (n = 94), la diff6rence d'ECPs entre 
asthme stable (27,6 + 3,04 ng/ml)  et asthme 
instable (48,63 + 5,47 ng/ml)  reste tr~s signi- 
ficative (p < 0,01). Parmi les crit6res de stabilit6, 
seule la diminution du DEM 25-75 est associ6e 

une augmenta t ion  significative de I'ECPs 
(tableau III). 
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Tableau IV. - ECPs (ng /ml)  (m -+ ESM) 
en fonct ion  de l'6volutivit6 de l 'asthme. 

Asthme dvolutif Oui Non Signific. 

(n = 145) 37,3 _+ 34,8 32,2 _+ 30,2 ns 

Tableau Vo - Stabilit6 et 6volutivit6 de l 'as thme 
en fonct ion  de l ' environnement  tabagique (Tabac + / Tabac -) .  

< 1 crise / semaine 

>- 1 crise / semaine 

< 1 b~ta 2 / semaine 

e 1 b6ta 2 / semaine 

<1 hosp / tr imestre 

>-1 hosp / tr imestre 

Asthme stable 

Asthme instable 

Asthme ~volutif 

Asthme non 6volutif 

Tabac + Tabac - Signific. 

38 

31 

41 

24 

26 

17 

20 

24 

26 

20 

53 

17 

51 

22 

66 

30 

53 

85 

35 

57 

p = 0,01 

n s  

n s  

n s  

p = 0,03 

Aucun des trois crit~res retenus pour caract6ri- 
ser 1 6volutivit~ de l 'asthme n'est associ6 fi une 
variation significative de I'ECE Ainsi I'ECP ne 
varie pas en fonction des crit6res anamnestiques 
signant l'6volutivit6 d 'un  asthme (tableau IV). 

Influence de l'environnement tabagique 
sur la stabilit6 et l'6volutivit6 de l'asthme 

Le tabagisme passif est plus fr6quent chez les 
enfants adress6s pour un asthme que chez les 
t6moins (p = 0,05). L 'environnement tabagique 
est plus fr6quent chez les asthmes instables que 
chez les asthmes stables. Mais la diff6rence n'est 
pas significative. Parall~lement, l 'environnement 
tabagique est plus fr6quent dans les asthmes 
6volutifs que dans les asthmes non 6volutifs 
(p = 0,03). Parmi les crit~res d'6volutivit6, la fr6- 
quence des crises est plus directement en rapport 
avec le tabagisme passif des enfants asthmatiques 
inclus dans l'6tude (p = 0,01) (tableau V). 

Environnement domestique et diagnostic d'allergie 

L'environnement est riche en poussi~re de mai- 
son pour 70 enfants dont 41 sont allergiques aux 

• J.L. F A U Q U E R T E T  COLLABORATEURS / 

Tableau VI. - Stabilit6 et 6volutivit6 de l 'as thme 
en fonct ion de l ' environnemeut  tabagique (Tabac + / Tabac -) .  

Poussiire + Poussiire - Signific. 

Allergie Acariens 41 11 

Pas d 'al lergies  Acariens 29 35 p = 0,0002 

Poils Poils 
animaux + an imaux  - Signi f  

Allergie Poils 17 8 

Pas d 'al lergies Polls 32 56 p = 0,01 

acariens. L'environnement domestique est pauvre 
en poussi~re de maison pour 46 enfants dont 35 ne 
sont pas allergiques aux acariens (p = 0,0002). 

Sur 49 enfants dont  le domicile h6berge un ani- 
mal, 17 sont allergiques aux phan~res alors que 
56 enfants dont  le domicile n'h~berge pas d'ani- 
mal ne sont pas allergiques fi une phan6re (p = 
0,0049) (tableau VI). 

DISCUSSION 

L'asthme, quel que soit son stade 6volutif, est 
caract~ris6 par une inflammation de la muqueuse 
bronchique infiltr~e par des cellules au premier 
rang desquelles les 6osinophiles [10-14]. 
L'activation des 6osinophiles [15-17] est un pro- 
cessus complexe qui entralne la s6cr&ion de pro- 
t6ines d616t6res [18] comme la protfiine basique 
majeure (MBP), la protfiine ~osinophile X (EPX) 
et la prot~ine cationique des ~osinophiles (ECP). 
L'616vation du taux de ces prot6ines a ~t6 d~mon- 
tr6e dans le s6rum [19-21], le lavage broncho- 
alv6olaire (22) , d a n s  les s6cr6tions nasales [23- 
26] chez les patients asthmatiques ou atteints de 
dermatite atopique [27, 28]. 

Les r&ultats que nous rapportons sont darts 
l 'ensemble conformes aux donn~es de la litt6- 
rature concernant  les enfants asthmatiques [1, 2, 
19, 20, 21]. En effet les taux d'ECPs sont signifi- 
cativement plus ~lev6s que chez les contr61es. Les 
asthmatiques allergiques, qui sont majoritaires 
dans notre travail, pr&entent  figalement des taux 
plus ~lev& que les non allergiques. I1 est int~res- 
sant de constater que les valeurs les plus hautes 
que nous avons relev6es semblent traduire la 
charge allerg6nique. En effet en cas d'allergie aux 
acariens (allerg6ne perannuel),  les taux d'ECPs 
sont significativement 61ev6s par rapport aux non 
allergiques et le sont dgalement, bien que de 
fagon non significative en cas d'allergie aux poils 
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d'animaux. Nous n'avons pas relev6 de difference 
aussi importante en cas d'allergie pollinique dont  
le caracttre p~riodique est bien d~montrt .  I1 faut 
souligner darts notre travail tout l ' intdrt t  d 'un 
interrogatoire bien conduit  qui se rtv~le particu- 
l i t rement  utile dans sa valeur discriminatoire sur 
l 'environnement allergtnique des patients. Nous 
n'avons pas retrouv6 de diff trence significative 
des taux d'ECPs en fonction de la notion pr~su- 
mfie de tabagisme passif. I1 n'est par contre pas 
inutile de rappeler la nocivit6 de ce polluant sur 
l'~volutivit~ de l 'asthme et l 'augmentation signifi- 
cative de la f r tquence des crises qu'il induit. 

La mesure ponctuelle que nous avons effectude 
nous a interdit route analyse longimdinale, comme 
cela a ddjS~ dt~ rtalis6 [29, 30]. C'est la raison pour 
laquelle nous avons essay6 de dtfinir le caract~re 
stable on instable de l'asthme selon des critSres 
cliniques et paracliniques analys~s lejour du dosage. 
I1 nous a 6t6 possible, selon les principaux para- 
m~tres retenus, de difftrencier, par la d6termina- 
tion de I'ECP, cette stabilitY. Les taux de cette pro- 
t~ine sont en effet beaucoup plus 61evts en cas 
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d'asthme instable. La corr~lation avec le DEM 25-75 
permet de penser que ce rnarqueur inflammatoire 
est bien reprtsentatif de la pathologie des petites 
voles atriennes. I1 s'agit 1~ d 'un rtsuhat original/1 
prendre en consid~ration dans le suivi du petit 
enfant asthmatique pour lequel on ne dispose pas 
facilement d'&ude fonctionnelle respiratoire. Nous 
n'avons pu mettre en 6vidence de corrtlation entre 
les taux d'ECP et l'tvolutivit6 du syndrome asthma- 
tique dtfinie par l ' t tude anamestique sur le dernier 
trirnestre. I1 s'agit peut-ttre d 'un biais lite au carac- 
t~re rttrospectif de cette interrogatoire. 

La dt terminat ion ponctuelle du taux d'ECP 
peut apporter une aide dtcisionnelle lors de la 
raise en route d 'un  traitement antiasthmatique 
dans la mesure off elle semble reflt ter non seule- 
ment  la stv~rit6 de l'atteinte obstructive mais 
6galement l 'environnement allergtnique. I1 pour- 
rait s'agir d 'un marqueur contributif pour le dia- 
gnostic prfcoce de l 'asthme [31]. Le suivi longi- 
tudinal de ce param~tre est certainement encore 
plus utile en particulier lors de la raise en route 
d 'un  traiternent par des corticoides inhalts. 
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