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Résumé La survenue d’une maladie veineuse thromboem-
bolique (MVTE) chez des patients de réanimation représente
une importante cause de morbimortalité surajoutée. L’inci-
dence de la MVTE étant d’environ 30 % sans thrombo-
prophylaxie en réanimation, les patients hospitalisés dans
ces unités doivent étre considérés comme « a haut risque »
de thrombose, et une prévention doit leur étre proposée. A
coté des facteurs de risque classiques de la maladie (age,
cancer, chirurgie, obésité...), des facteurs propres a la réani-
mation peuvent aussi contribuer a la survenue de la maladie :
ventilation mécanique, amines vasopressives, cathéters vei-
neux. Malgré ces constatations, peu d’études ont évalué de
fagon rigoureuse les moyens de prévention disponibles spé-
cifiquement chez les patients de réanimation. Les héparines
de bas poids moléculaire ou I’héparine non fractionnée sem-
blent efficaces pour prévenir la MVTE, mais I’influence de
certaines caractéristiques cliniques du patient de réanimation
(cedémes, insuffisance rénale, amines vasopressives) sur
I’efficacité ou la tolérance de ces traitements reste a préciser.
Les moyens mécaniques, contention ¢élastique graduée
(CEG) et compression pneumatique intermittente (CPI)
sont recommandées lorsqu’il existe un saignement. Aucun
essai n’a cependant été mené spécifiquement en réanimation
pour évaluer leur intérét. Beaucoup reste a faire d’une part
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pour mieux comprendre les facteurs qui contribuent a la
survenue de la MVTE en réanimation, et d’autre part pour
optimiser la thromboprophylaxie dans ces unités. Pour citer
cette revue : Réanimation 20 (2011).
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Abstract The occurrence of venous thromboembolism (VTE)
in critically ill patients represents an important cause of
increased morbidity and mortality. Because the incidence of
VTE in the intensive care unit (ICU) is about 30% without
thromboprophylaxis, patients hospitalized in these units
should be considered at high risk for thrombosis and should
receive a prophylactic treatment. Besides conventional risk
factors for VTE (age, cancer, surgery, obesity...), specific
factors present in ICU patients may also contribute to VTE,
including mechanical ventilation, vasopressors, and central
venous lines. Despite these observations, there are few rigo-
rous studies evaluating thromboprophylaxis specifically in the
ICU. Low-molecular weight heparins and unfractionated
heparin appear effective in preventing VTE. However, the
impact of certain clinical characteristics of critically ill
patients (oedema, renal insufficiency, or vasopressor) on the
risk/benefit of these drugs needs to be clarified. Mechanical
devices, elastic stockings, and intermittent pneumatic com-
pression are recommended for critical care patients who are
at high risk for bleeding; however, they have never been eva-
luated in any clinical trial in ICU patients. Further studies are
needed to better understand the reasons of VTE occurrence in
ICU patients in order to improve management of their throm-
boprophylaxis. To cite this journal: Réanimation 20 (2011).

Keywords Venous thromboembolism -
Thromboprophylaxis - Intensive care unit

Introduction

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) associe
les thromboses veineuses profondes, le plus souvent aux
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membres inférieurs, et I’embolie pulmonaire. La survenue
relativement fréquente de cette pathologie en réanimation
est synonyme de complications parfois mortelles chez des
patients fragiles dont 1’état clinique est déja précaire. La
MVTE peut étre difficile a diagnostiquer et a traiter dans
ce contexte. Des moyens existent pour I’éviter, ou au
moins en diminuer ’incidence. Ces mesures doivent étre
rapidement mises en place dés I’admission en réanimation
apres 1’évaluation systématique de leurs bénéfices potentiels
et de leurs risques. Des recommandations sur la prévention
de la MVTE en réanimation existent (Tableau 1) [1]. Dans
cet article, nous essaierons d’étayer ou de critiquer ces
recommandations en nous appuyant sur les données épidé-
miologiques décrivant I’incidence et les facteurs de risque de
la maladie, puis en développant les résultats des principales
¢études disponibles sur les moyens de prévention.

Les experts de la 8° Conférence de consensus de I’ American
College of Chest Physicians (ACCP) recommandent pour tout
patient admis en réanimation d’évaluer le risque de MVTE afin
de débuter dans la plupart des cas, une thromboprophylaxie
(Tableau 1) [1]. Mais pourquoi et comment évaluer le risque
thrombotique des patients hospitalisés en réanimation ?

Pourquoi prévenir la MVTE ?
Incidence et mortalité

La MVTE est une pathologie fréquente : son incidence
annuelle a pu étre estimée en France a 1,8 cas pour 1 000
personnes, soit plus de 100 000 cas par an [2]. Alors qu’elle
est exceptionnelle chez les enfants et les sujets jeunes,
I’incidence est d’un cas pour 100 personnes par an chez les
sujets agés de 75 ans et plus [3]. En I’absence de thrombo-
prophylaxie, environ 30 % des patients hospitalisés en réa-
nimation ou en soins intensifs risquent de développer une
MVTE [4] contre 17 % des patients hospitalisés en médecine
interne [5], 20 % en chirurgie générale, ou 50 % apres une
chirurgie orthopédique [6]. Chez les patients ventilés, rece-
vant une thromboprophylaxie, I’incidence de la MVTE est

moindre et estimée a 10 % [7], alors qu’elle est de 5,5 % en
milieu médical [5].

La MVTE est une pathologie potenticllement mortelle. La
survenue d’une embolie pulmonaire — méme minime —
chez un patient avec une fonction cardiopulmonaire altérée
contribuera directement au décés de 10 % des patients admis
en réanimation [8]. La survenue d’un événement thrombo-
embolique en réanimation est associée a un allongement de
la durée de ventilation mécanique, de la durée d’hospitalisa-
tion et a une augmentation de la mortalité [7].

Les accidents thromboemboliques surviennent générale-
ment précocement. Dans une étude canadienne, la moitié des
thromboses asymptomatiques détectées par écho-doppler
survenaient au cours des huit premiers jours du séjour en
réanimation [7]. La mise en place des mesures de prévention
doit donc étre la plus précoce possible aprés 1’admission.

Quels sont les facteurs de risque de la MVTE
chez les patients hospitalisés en réanimation ?

Chez un trés grand nombre de patients coexistent plusieurs
facteurs de risque : des facteurs intrinséques liés au
patient, et des facteurs extrinséques, liés aux procédures
de réanimation [9].

Facteurs de risque liés au patient

Méme si peu de données existent spécifiquement pour la
réanimation, tous les facteurs de risque classiques majeurs
de MVTE sont a considérer chez les patients admis en réa-
nimation : 1’age bien sir, le cancer évolutif (en particulier
lorsqu’une chimiothérapie est en cours) [10,11], les chirur-
gies dites majeures orthopédiques, digestives, thoraciques,
les polytraumatismes ou traumatismes médullaires, les trai-
tements hormonaux (contraception oestroprogestative ou
traitement hormonal substitutif de la ménopause), 1’obésité
et les antécédents personnels ou familiaux de thrombose vei-
neuse [12]. En réanimation, le risque de thrombose veineuse

Tableau 1 Recommandations de la 8° Conférence de consensus de 1I’American College of Chest Physicians (ACCP)

dans la majorité des cas (grade 1A)

nous recommandons une prophylaxie par HBPM (grade 1A)

Pour les patients admis en réanimation, nous recommandons une évaluation réguliére des risques de thrombose et une prophylaxie

Pour les patients de réanimation dont le risque est modéré (c’est-a-dire sous ventilation mécanique ou en postopératoire),
nous recommandons une prophylaxie par HBPM ou HNF (grade 1A)
Pour les patients de réanimation dont le risque est élevé (c’est-a-dire traumatisme ou postopératoire de chirurgie orthopédique),

Pour les patients de réanimation a haut risque de saignement, nous recommandons [’utilisation de la prophylaxie mécanique par bas
de contention et/ou compression mécanique jusqu’a ce que le risque de saignement diminue (grade 1A). Quand le risque de saignement
a diminué, nous recommandons la prophylaxie médicamenteuse qui peut se substituer ou étre ajoutée au traitement mécanique

HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée.

@ Springer



120

Réanimation (2011) 20:118-123

chez les patients aux antécédents de MVTE serait multiplié
par quatre [4,7]. Les décompensations d’insuffisance car-
diaque et respiratoire sont aussi des facteurs de risque de
MVTE [10]. La gravité¢ de I’affection présentée par le patient
et son age élevé vont également augmenter le risque de
thrombose veineuse. Ainsi, le risque de MVTE double pour
chaque augmentation de dix points du score APACHE II [10].

Les données épidémiologiques issues des études menées
chez des patients hospitalisés en milieu médical, hors réani-
mation, permettent de retenir I’infection comme un facteur de
risque indépendant de MVTE : le risque de thrombose vei-
neuse serait doublé en cas de sepsis [12]. L’inflammation fait
partie des mécanismes proposés pour expliquer I’augmenta-
tion du risque de thrombose veineuse li¢ a I’infection. En
effet, les cytokines pro-inflammatoires sont capables d’acti-
ver la coagulation et de diminuer I’activité des protéines anti-
coagulantes (protéine C) [13]. A I'inverse, les facteurs de la
coagulation peuvent moduler les cytokines de 1’inflamma-
tion. C’est en partie sur cette interaction que repose 1’utilisa-
tion de la protéine C activée dans le choc septique [14].

Chez les patients hospitalisés en réanimation, I’impact
des facteurs de risque constitutionnels ou « thrombophilies »
biologiques (déficit en protéine C, protéine S, antithrombine,
mutation Leiden du facteur V, mutation G20210A du géne
de la prothrombine) sur le risque thrombotique est mineur.
En effet, la prévalence de ces facteurs de risque est trés faible
en comparaison aux facteurs de risque cités plus haut. Dans
une analyse multivariée d’études conduites en réanimation,
aucune association entre les « thrombophilies » biologiques
et la survenue de MVTE n’a été mise en évidence [7,11].

Facteurs liés aux procédures de réanimation

Tres peu d’études se sont intéressées au risque de thrombose
veineuse associé a chacune des procédures propres a la réa-
nimation [7,8,11]. La nécessité de recourir a la ventilation
mécanique, aux substances vasoactives ou a une sédation
serait associée a la survenue de thrombose veineuse
[7,8,11]. Les mécanismes par lesquels ces procédures pour-
raient conduire a une augmentation du risque de MVTE sont
multiples : stase veineuse et inflammation causée par la
ventilation mécanique [15], diminution du retour veineux
périphérique lié a la vasoplégie nécessitant 1'utilisation d’ami-
nes vasopressives [16], réduction complete de la mobilité
pour les patients sédatés et recevant des curares. Cependant,
I’indépendance de ces facteurs de risque n’est pas établie.
L’incidence globale des thromboses veineuses survenant
apres I’insertion d’un cathéter veineux central varie de 0,3 a
28 % selon les facteurs de risque présents [17]. En réanima-
tion, cette incidence est estimée a environ 11 % [18,19].
Cependant, dans ces études anciennes, les matériaux
composant les cathéters utilisés étaient potentiellement plus
thrombogénes. Pourtant, la présence d’un cathéter est indé-
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niablement un facteur de risque de thrombose veineuse des
membres supérieurs. Les données issues de registres de
MVTE montrent que plus de la moitié des thromboses
veineuses des membres supérieurs surviennent en présence
d’un cathéter et malgré une prophylaxie adaptée [20]. Les
thromboses veineuses des membres supérieurs peuvent se
compliquer d’embolie pulmonaire mais cette complication
serait trés peu fréquente (inférieure a 5 %) [20].

Comment prévenir la MVTE en réanimation ?
Prévention médicamenteuse

Pour les patients de réanimation dont le risque de MVTE est
modéré (sous ventilation mécanique ou en postopératoire),
ou ¢levé (traumatisme ou postopératoire de chirurgie
orthopédique) une prophylaxie médicamenteuse est recom-
mandée (Tableau 1). Cependant, chez un nombre non négli-
geable de patients de réanimation, il existe une complication
hémorragique ou un risque hémorragique (hémorragie
cérébrale, digestive, coagulopathie, thrombopénie, etc.). La
question de la prophylaxie médicamenteuse ne se pose alors
pas, car elle est tout simplement contre-indiquée, au moins
pendant une certaine période. On recense également un nom-
bre non négligeable de patients de réanimation bénéficiant
déja d’un traitement anticoagulant curatif (syndrome corona-
rien aigu, arythmie compleéte par fibrillation auriculaire, choc
septique sous hémodiafiltration...).

Le choix de la prévention médicamenteuse doit donc étre
réévalué quotidiennement selon 1’évolution de la balance
bénéfice/risque qui dépend de chaque situation clinique et
de son évolution. Au-dela de ces situations « particuliéres »,
des questions se posent sur la prophylaxie médicamenteuse
chez le patient de réanimation a haut risque de thrombose :

e P’intérét du traitement anticoagulant préventif chez le
patient de réanimation est-il démontré ?

e (ertaines caractéristiques cliniques du patient de réanima-
tion comme les cedémes, les amines vasopressives,
I’insuffisance rénale, peuvent-elles avoir une influence
sur I’efficacité ou I’apparition d’effets secondaires de la
prophylaxie médicamenteuse ?

Intérét de la prophylaxie médicamenteuse
chez le patient de réanimation

Seulement trois études se sont intéressées a la prévention de
la thrombose chez le patient de réanimation. La plus
ancienne, celle de Cade [21] a randomisé 119 patients de
réanimation qui ont recu soit un traitement anticoagulant
préventif par héparine calcique 5 000 UI deux fois par jour
en sous-cutanée, soit un placebo. La fréquence des thrombo-
ses veineuses profondes cherchées par test au fibrinogéne
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marqué était de 13 % dans le groupe héparine vs 29 % dans
le groupe placebo (risque relatif —65 %). Les facteurs de
risque rapportés par les auteurs étaient les suivants : sexe
masculin, défaillance circulatoire, respiratoire, chirurgie
récente vasculaire ou carcinologique.

Fraisse et al. [22] se sont intéressés a 1’intérét de la pro-
phylaxie médicamenteuse chez les patients de réanimation
dit médicaux. Au cours de cette étude multicentrique,
223 patients atteints d’une bronchopathie chronique obstruc-
tive ventilés mécaniquement ont été¢ randomisés pour rece-
voir soit une héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
[nadroparine] adaptée au poids, soit un placebo. La fré-
quence des thromboses dépistées par écho-doppler chez
les patients ayant recu la nadroparine était plus faible que
dans le groupe placebo (15,5 vs 28,2 % ; p = 0,045), sans
augmentation statistiquement significative des hémorragies
ni des thrombopénies.

Enfin, une étude pilote et multicentrique a été menée par
Cook et al. [23] afin d’évaluer la faisabilit¢ d’une étude
randomisée comparant [’efficacité de deux traitements
anticoagulants (HBPM vs héparine non fractionnée) sur
la prévention des thromboses pour les patients médicaux et
chirurgicaux de réanimation. Aprés cette phase pilote,
confirmant la faisabilité, une étude menée par la méme
équipe est actuellement en cours (é¢tude PROTECT,
ClinicalTrials.gov: NCT00182143).

Influence de certaines caractéristiques du patient
de réanimation sur Defficacité et la tolérance
des traitements anticoagulants préventifs

* (Edémes

La présence d’cedémes est une caractéristique fréquente chez
les patients de réanimation, qui pourrait influencer I’absorp-
tion du traitement anticoagulant lorsqu’il est administré par
voie sous-cutanée. Une étude pilote non randomisée [24] a
comparé I’activité anti-Xa de deux groupes de patients (un
groupe avec cedéme défini par une prise de poids de plus de
10 kg par rapport a ’admission et un groupe témoin sans
cedéme) recevant un traitement anticoagulant par daltépa-
rine. L’activité anti-Xa était dosée avant I’injection puis a
3,4,6,8, 12 et 24 heures apres I'injection. Il n’y a pas eu
de différence significative entre les deux groupes méme si
I’activité anti-Xa en moyenne sur les 24 heures était un peu
plus élevée dans le groupe avec cedémes.

* Amines vasopressives

Dorffler-Melly et al. [16] ont comparé 1’activité anti-Xa chez
trois groupes de patients recevant un traitement anticoagu-
lant préventif par HBPM en sous-cutané (nadroparine

2 850 UI) : un groupe de 15 patients de réanimation recevant
un traitement par amines vasopressives, un groupe 15 de
patients de réanimation ne recevant pas d’amines vasopres-
sives, un groupe de 15 patients en postopératoire de chirur-
gie orthopédique ou digestive. L’activité anti-Xa était dosée
juste apres I'injection puis a 3, 4, 6, 8 et 12 heures. Le pic
d’activité anti-Xa se situait a trois heures dans les trois
groupes mais il était significativement plus bas dans le
groupe de patients recevant un traitement par amines vaso-
pressives. Cette différence pourrait étre due a la vasocons-
triction périphérique physiologique ou pharmacologique
induite par les amines vasopressives. Par conséquent, les
patients de réanimation pourraient nécessiter des doses
plus importantes ou par une autre voie d’administration
afin d’obtenir une prophylaxie antithrombotique adéquate.

* Insuffisance rénale

L’existence d’une insuffisance rénale pourrait étre respon-
sable d’une accumulation des HBPM du fait de leur élimi-
nation pour une part importante par voie rénale. Une
premiére étude [25] menée chez des patients de réanimation
recevant de la daltéparine suggérait qu’il n’y avait pas
d’accumulation de ’HBPM en cas d’insuffisance rénale, ni
de relation entre le taux d’anti-Xa et la survenue d’événe-
ments hémorragiques ou thrombotiques. Mais dans cette
étude, les patients avaient tous une clairance de la créatinine
supérieure a 30 ml/min. Une seconde étude [26] a été
menée chez 120 patients dont la clairance était inférieure a
30 ml/min et qui recevaient de la daltéparine 5 000 UI en
sous-cutanée une fois par jour. Aucun des dosages d’activité
anti-Xa réalisés régulierement durant I’hospitalisation n’était
supérieur a 0,4 Ul/ml, seuil qui définissait I’accumulation.
Dix patients ont présenté une hémorragie et dix patients
une thrombose, mais sans qu’un lien avec 1’activité anti-Xa
ne puisse étre établi.

Prévention mécanique

L'utilisation de moyens mécaniques de prévention compre-
nant la contention élastique graduée (CEG) et la compression
pneumatique intermittente (CPI) (Fig. 1), est recommandée
chez les patients de réanimation lorsqu’il existe une contre-
indication a la prévention médicamenteuse. Ces moyens
doivent étre maintenus jusqu’a ce que le risque de saignement
diminue, puis ils peuvent étre remplacés ou associés a la
prophylaxie médicamenteuse (Tableau 1).

L’intérét de la CEG et de la CPI chez les patients de
réanimation apparait important, car ces méthodes sont
dénuées de risques hémorragiques et potentiellement effica-
ces. Néanmoins, ces moyens mécaniques, tres répandus aux
Etats-Unis, n’ont jamais été évalués de facon rigoureuse
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Fig. 1 Contention ¢lastique graduée et compression pneumatique
intermittente installées sur un patient

chez des patients de réanimation. Leur utilisation est essen-
tiellement basée sur les résultats d’études menées dans
d’autres contextes, chirurgicaux ou neurochirurgicaux.

La CPI apparait efficace chez les patients neurochirurgi-
caux (craniotomie pour tumeur essentiellement) pour préve-
nir la thrombose veineuse profonde (détectée par le test
au fibrinogéne marqué) comparée a I’absence de traitement :
7 vs 22 % (résultats poolés de plusieurs essais) [27-30].
Une surveillance postopératoire par échographie-doppler
de 2 643 patients neurochirurgicaux a montré une fréquence
de thrombose veineuse profonde de seulement 5,6 % chez
des patients portant des bas de CEG associés a une CPI [31].
Un essai randomisé mené en France chez 151 patients pré-
sentant une hémorragie intracérébrale a montré que 1’asso-
ciation CEG et CPI était plus efficace pour prévenir les
thromboses veineuses profondes asymptomatiques détectées
par écho-doppler que la CEG seule (4,7 vs 15,9 % ; p =0,03)
[32]. L’intérét de la CPI semblait surtout important chez les
patients non opérés mais admis en soins intensifs de neuro-
chirurgie ou en réanimation (0 vs 29,4 %) [32]. Néanmoins,
I’efficacité réelle de la prévention mécanique reste débattue.
De plus, I’acceptation par le patient de ces moyens mécani-
ques peut étre difficile et leur emploi n’est pas recommandé
en cas d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
Limpus et al. ont bien essayé de réaliser une revue systéma-
tique de la littérature et une méta-analyse sur I’intérét des
moyens mécaniques de prévention en réanimation [33].
Mais, la grande diversité des moyens testés, des compara-
teurs utilisés et des populations n’ont pas permis d’apporter
une conclusion convaincante.

Deux essais randomisés multicentriques sont actuelle-
ment en cours en France pour tenter de préciser la place
des moyens mécaniques de prévention de la MVTE en
réanimation : le premier CIREA1 évalue 1’association CPI
et CEG vs la CEG seule chez des patients admis en réanima-
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tion et présentant un risque hémorragique ¢élevé a I’admission
(ClinicalTrials.gov: NCT00740844); le second, CIREA2,
évalue I’association CPI et CEG et traitement anticoagulant
préventif vs traitement anticoagulant seul chez les patients de
réanimation ne présentant pas de risque hémorragique
(ClinicalTrials.gov: NCT00740987). Le critére de jugement
principal de ces deux études est un critére composite évalué
au sixiéme jour d’hospitalisation associant la survenue d’une
embolie pulmonaire fatale ou non, d’une thrombose veineuse
profonde symptomatique ou asymptomatique dépistée de
maniére systématique par écho-doppler réalisé en aveugle
du traitement regu.

Conclusion

Bien que la MVTE soit une pathologie fréquente et poten-
tiellement grave en réanimation, beaucoup reste a faire d’une
part pour mieux comprendre les facteurs qui contribuent a sa
survenue, et d’autre part pour optimiser la thromboprophy-
laxie dans ces unités. Peu de données valides étayent finale-
ment les recommandations américaines, et I’on est en droit
de s’interroger sur les niveaux de preuve annoncés. La
prévention médicamenteuse par HBPM ou héparine non
fractionnée est probablement efficace, mais les données
sont peu nombreuses par rapport au nombre de patients
concernés. Quant aux études sur les spécificités du patient
de réanimation (insuffisance rénale, cedémes, choc) il ne
s’agit que d’études pilotes au collectif de patients limité.
De plus, le risque hémorragique ou I’efficacité du traitement
anticoagulant dans ces travaux sont évalués par le dosage de
I’activité anti-Xa qui n’est pas forcément le reflet de la
clinique. Les moyens mécaniques de prévention, qui sont
des dispositifs médicaux, ne nécessitent qu’un marquage
« CE » pour étre autorisés a la commercialisation. Il n’y a
pas d’autorisation de mise sur le marché avec des indications
ciblées comme pour les médicaments et il n’existe pas de
contrainte réglementaire pour imposer la réalisation d’essais
thérapeutiques validant leur efficacité. C’est sans doute pour
cette raison qu’aucun essai respectant une méthodologie
rigoureuse n’a €té mené jusqu’ici pour évaluer la CEG
et/ou la CPI chez les patients de réanimation : leur intérét
réel reste donc a démontrer. Enfin, qu’en est-il des thrombo-
ses des membres supérieurs ? Leur fréquence est probable-
ment faible, mais elles ont des facteurs de risque spécifiques
et peuvent aussi se compliquer d’embolie pulmonaire.
Les traitements anticoagulants sont-ils efficaces pour les
prévenir ? D’autres moyens de prévention existent-ils ?
Beaucoup de questions n’ont pas encore trouvé de réponses.
Essayons d’y remédier !

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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