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ABSTRACT

Objective: To evaluate the accuracy of Xpert MTB/XDR regarding detection for drug resistance
of INH, FLQ and injectable drugs.

Methods: 100 RR-TB patients were tested for drug resistance detection by Xpert MTB/XDR
test, MTB firstline, secondline LPA test and phenotypic drug susceptibility testing, a cross-sectional
study.

Results: The sensitivity of Xpert MTB/XDR testing regarding drug resistance detection was
98,85% for INH, 80% for FLQ, 83,33% for AMK, 100% for KAN and CAP. The specificity
for all drugs resistance detection achieved 95%-100%. Positive Prediction Value (PPV) ranged
among 94-100%, except KAN’s with 85,71% and CAP’s with 33,33%. Negative Prediction
Value (NPV) for all drugs obtained 92%-100%. Concordance based on Cohen's kappa value
between Xpert MTB/XDR and MTB firstline, secondline LPA ranged 0,9-1,0 regarding INH/
FLQ resistance detection, 0,6-0,7 for AMK, KAN and CAP resistance detection.

Conclusion: Xpert MTB/XDR testing had high sensitivity and specificity in INH, FLQ, and
injectable drugs resistance detection as well as obtained high concordance when compared with
MTB firstline, secondline LPA. Xpert MTB/XDR testing is considered as a rapid, simple
molecular drug resistance test which would be an effective diagnosis tool for Vietnam National
TB Control Program to improve the coverage of diagnostic tests for detection of drug resistance
in the upcoming time.
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DANH GIA D0 CHINH XAC CUA KY THUAT XPERT MTB/XDR TRONG
PHAT HIEN LAO KHANG THUOC ISONIAZID, FLUOROQUINOLONES,
THUOC TIEM HANG HAI TAI BENH VIEN PHOI TRUNG UONG
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TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia do chinh xéac cua ky thuat Xpert MTB/XDR trong phat hi¢n lao khang thudc
INH, FLQ, nhom thudc tiém hang hai.

Poi twgng va phwong phap: 100 bénh nhin duge lam xét nghiém xac dinh tinh khang thudc lao
vi khuén lao bang ba loai xét nghiém Xpert MTB/XDR, Khang sinh d6 MTB mbi truong long,
MTB da khang siéu khang LPA, nghién ctru hdi ctru cit ngang.

Ket qua: DJ nhay cua xét nghiém Xpert MTB/XDR phat hién tinh khang thude 1a 98,85% cho
thudc INH, 80% cho thuoc FLQ, la 83,33% cho AMK, 100% cho KAN va CAP. B¢ ddc hi¢u
ctia xét nghiém doi voi tat ca cac thude déu dat 95%-100%. Gia tri du bao duwong tinh (PPV) déu
dat ttr 94-100%, ngoai trir 85,71% cua KAN va 33,33% cua CAP. Gia tri dy bao am tinh (NPV)
clia tAt ca cac thude déu dat tir 92%-100%. Do twong dong tinh theo hé so Cohen's kappa cua
xét nghlem Xpert MTB/XDR so voi xét nghlem LPA c6 gia tri khoang 0,9-1,0 d6i voi INH va
FLQ, ¢ khoang 0,6-0,7 d6i voi AMK, KAN va CAP.

Két luan: Phuong phap Xpert MTB/XDR ¢6 do nhay va d¢ dac hi€u cao trong phat hién tinh
khang INH, FLQ va céac thudc tiém hang hai va c6 do trong dong cao voi xét nghiém MTB da
khang, siéu khang LPA. X¢ét nghi€ém Xpert MTB/XDR la xét nghiém phan tir chan doan tinh
khang thudc don gian, nhanh chong, 1a cong cu hiéu qua ¢¢ CTCLQG moé rong muc do bao phit
xét nghiém khang lao thudc trong giai doan toi.

Tir khéa: Xpert MTB/XDR, lao khang thudc.

1. PAT VAN PE o nhung ngudi di diéu tri lao truge do la 15% va uée
tinh c6 9.200 truong hop lao da khang thudc, chi co
4050 ca lao khang thudc (44%) dugc chan doan tai Viét

Nam nam 2022 [2].

Bénh lao (TB) khang thudc hién dang 1a mot thach thire
voi cong cudc chong lao toan cau cua thé gii. Theo
bdo céo cta T6 chirc Y té Thé gigi (WHO) nim 2023,

s6 luong bénh nhan lao da khang/lao khang leamplcm
(MDR-TB/RR-TB) khoang 410.000 ca, trong s6 d6 chi
175.650 ca lao khang thube duoc phat hi¢n va dua vao
diéu tri [1]. Hién nay, Viét Nam van nim trong danh
sach cac nudce c6 ganh nang bénh lao khang thudc cao
nhét trén thé gidi, ding thir 11 trong 56 30 nudc c6  ganh
ndng bénh lao khiang thudc cao. Udc tinh ti 1& mac lao
da khang thudc & nhimg trudng hop lao méi 1a 4,5% va
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Hién nay van ton tai mot khoang trong 16n trong chan
doan va phat hién cac truong hop lao khang thudc. Tai
Viét Nam, chi c6 77% bénh nhén lao c6 tién su dleu tri
dugc lam xét nghiém phat hién khang R va 72% so bénh
nhin MDR-TB/RR-TB duoc lam xét nghiém chan doan
tinh khang thuéc FLQ nam 2022 [2]. Trong nhiing ndm
gan day, Chuong trinh Chong lao Quéc gia (CTCLQQG)
da trién khai thuong quy cac ki thuat khang sinh d6 kiéu
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gene va kiéu hinh dugc WHO khuyén céo dé chan doan
lao khang thudc bao gdm: Xét nghiém phan tor MTB da
khéng, si€u khang LPA (xét nghiém LPA), Xet nghlem
Khang sinh 6 MTB hang 1, hang 2 va thudc moi (xét
nghlem Khang sinh do). Tuy nhién nhung xét nghiém
nay van con nhiéu nhuge diém ton tai gdy khé khin cho
viéc tang mirc d9 bao phu cua xét nghlem Xét nghlem
Khang sinh do yéu cau bude nudi cay vi khuan lao nén
thoi gian tra ket qua kéo dai vai tuan va dong thoi yéu
cdu co sé ha tang, muc do an toan sinh hoc cao, nhan
su dao tao c6 kinh nghiém dé thuc hién xét nghiém [3].

Mac du xét nghiém LPA 1a xét nghiém phan tu da lam
glam thoi gian trd két qua tir vai tudn xuong vai ngay so
voi Khang sinh do kleu hinh, tuy nhi€n xét nghiém nay
van yéu cau yéu cdu dau tu co so vat chit, trinh d6 nhan
lyc cao va quy trinh thyc hién phure tap [4]. Vay nén
yéu cau thyc té dit ra can ap dung mot loai xét nghiém
sinh hoc phan tu phat hién lao khang thubc mot cach
nhanh chong, don gian va hi¢u qua hon. Xét nghiém
Xpert MTB/XDR la phuong phép khuéch dai axit nucleic
nhanh chéng dé phat hién lao khang thuoc phu hop
v6i cac phong xét nghlem khong yéu cau ky thuat vién
nhiéu kinh nghlem va co s6 ha ting phtrc tap dugc chinh
thirc thuong mai vao nam 2021 [5]. Xét nghiém Xpert
MTB/XDR ddng thoi phat hién khang isoniazid (INH)

fluoroquinolones (FLQ), ethionamide (ETH) va
Amikacin (AMK), Kanamycin (KAN), Capreomycin
(CAP). Nam 2022 WHO da chinh thirc dwa khuyén
cdo cho viéc ap dung xét nghiém Xpert MTB/XDR
vao chan doan lao khang thude cho cac dbi tugng bénh
nhéan lao ¢6 nguy co khang thubc INH va FLQ, thudc
tiém hang hai [6, 7]. Tuy nhién hién nay tai Viét Nam
chua c6 mot nghién ctru danh gla d9 chinh xac cua ky
thuat Xpert MTB/XDR dugc cong bd. Vi vay, chung toi
tién hanh dé tai “Danh gia do chinh xac ky thuat Xpert
MTB/XDR trong phat hi¢n lao khang thudc INH, FLQ

thudc tiém hang 2 tai Bénh vién Phoi Trung wong” véi
2 myc dich chinh: Danh gia d6 nhay, d¢ ddc hi¢u cua
xét nghi¢ém Xpert MTB/XDR tai Bénh vién Phéi Trung
wong. So sanh do twong dong cia xét nghiém Xpert
MTB/XDR voi xét nghiém phan tt MTB da khang va
siéu khang LPA.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru:

Nghién ctru mo ta cit ngang, c6 phén tich, sir dung sb
liéu héi ctru.

2.2. Pia diém va thoi gian nghién ctru:

Nghlen ctru duoc tién hanh tai Bénh vién Phdi Trung
wong giai doan tir thang 11/2022 dén thang 12/2023.

2.3. Pbi twong nghién ciru:

Nguoi bénh diéu trj tai Bénh vién Phéi Trung uong va

chan doan ban dau khang R.
Tiéu chuan lya chon:

+ Bénh nhén dugc thyc hién chan doan tinh khang
thudc véi ca 3 phuong phap: Khang sinh 6 MTB moi
truong long, MTB da khang va si€u khang LPA, Xpert
MTB/XDR.

+ Nguoi bénh >= 18 tudi.
Tiéu chuéin loai trur:

Bénh nhén co it nhit mot loai xét nghiém ké trén cho
két qua 16i/khong xac dinh.

2.4. Co miu, chon mau:

Chon mAu toan bo tit ca ngucn bénh co6 du ti€u chuin
dé dua vao nghién ctru. C& mau thyc té dat duoc trong
giai doan nghién ctru la 100 bénh nhan.

2.5. Bién sé/chi s6/ndi dung/chi dé nghién ciru:

Pic diém chung cua dbi twong nghién curu: Tudi mic
bénh, gidi, dac diém khang thude.

Do nhay, do dac hi¢u, gia tri du doan duong tinh, gia tri
dy doan &m tinh cua phuong phap Xpert MTB/XDR st
dung tiéu chuan tham chiéu 1a Khang sinh d6 kiéu hinh.

Do tuong dong giita phuong phap Xpert MTB/XDR va
phuong phap MTB da khang, siéu khang LPA st dung
h¢ so Cohen’s kappa.

2.6. Thu thép va phan tich s liéu

Céc s6 lidu duoc thu thap, lam sach, xir Iy s liéu trén
Excel va phan mém SPSS 27.0.0

2.7. Pao dirc nghién ciru

Két qua xét nghiém duoc thu thap khong bao gém thong
tin dinh danh cta nguoi bénh. Ngudi bénh da dugc ma
héa dé dam bao tinh bdo mat trong qua trinh thu thép,
phan tich so li¢u.

3. KET QUA

Nghién ciru tién hanh trén quan thé 100 bénh nhan
khang R tai Bénh vién Phoi Trung uong thu duoc mot
s6 két qua nhu sau:

Bang 1. Pac dlem tudi va gi¢i ciia
quén thé nghién ctru

Gioi n Mean += SD Min Max
Nam 70 41,25+ 15,44 19 86
Nir 30 | 41,17 +15,48 19 74

Tong 100 | 41,20 £ 15,45 9 86
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Quan thé nghlen cuu gém 100 ngum trong d6 nam
chiém 70% va do tudi trung binh ctia quan thé nghién
cuula 41,20 +15,45. (Bang 1)

Bang 2. Dac diém khéng thudc ciia
quan the nghién ciru

Kiéu khang n %o
RR 14 14
MDR 59 59
MDR + ETH 6 6
MDR + AMK/KAN/CAP 4 4
Pre-XDR 12 12
Pre-XDR + ETH 2
Pre-XDR + AMK/KAN/CAP 3 3
Téng sb 100

Duyatrén két qua xét nghiém Xpert MTB/XDR trén quan
thé nghién ctru, bénh nhan khang don R chlem 14% va
bénh nhin MDR-TB va khong khang thém bét ki thude
khéc chiém ti 1€ 16m 59%. Déi voi bénh nhin MDR-TB
va khang it nhat mot loai thuéc ETH hodc thude tiém
hang hai chiém 10%. Ti 1¢ bénh nhan pre-XDR-TB va
khong khang thém bat ki thudc khac chiém 1a 12% va
bénh nhan tién si€u khang c6 khang thém ETH hodc it
nhit 1 thudc tiém hang 2 chiém téng 5%. (Bang 2)

Béng 3. D chinh xac cia xét nghiém Xpert MTB/XDR
so sanh véi xét nghiém Khang sinh do MTB moéi trwong léng

-DST 6 di
Loai thudc Xpert 5 by nhay Dl?igl?c PPV NPV
5 per , 0/ _0X0, 3 0/ _QX0, 0/ _0X0,
o Khéng Nhay | %-95%CI | o, gfor oy | %-95%CI | %-95%CI
Khang 86
98,85 100 100 92,86
INH Nhay ! 13 (93,7-99,9) | (75,2-100) | (95,8-100) | (64,9-98.9)
Tong 87 13
Khang 16 1
80 98,7 94,12 95
FLQ Nhay 4 76 (56,3-94,2) | (92,9-99,9) | (69,2-99,1) | (88,7-97.8)
Téng* 20 77
Khang 5
83,33 100 100 98,95
AMK Nhay ! 4 (35,8-99,5) | (96,1-100) | (47,8-100) | (94,-99.8)
Téng 6 94
Khang 6 1
100 98,93 85,71 100
KAN Nhay 23 (54-100) | (94,2-99.9) | (46-97,6) | (94,5-99,9)
Téng 6 94
Khang 2 4
100 95,92 33,33 100
CAP Nhay 4 (15,8-100) | (89,8-98,8) | (16-56,6) | (96,15-100)
Tong 2 98

*Co mau cé 3 bénh nhén cé két qua Xpert XDR khéng xdc dinh tinh khdng véi FLO

D¢ nhay cua xét nghiém Xpert MTB/XDR phat hi¢n
tinh khang thudc 1a 98,85% cho thudc INH, 80% cho
thudc FLQ, 1a 83,33% cho AMK, 100% cho KAN va
CAP. B dic hiéu cua tat ca cac thude déu dat 95%-

100%. Gia tri du bao dwong tinh (PPV) déu tir 94-100%,
ngoai trir 85,71% ctua KAN va 33,33% ctia CAP. Gid tri
du bao 4m tinh (NPV) cua tit ca cac thude déu dat tir
92%-100%. (Bang 3)
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Bang 4. Py twong dong ciia hai phwong phap xét nghiém Xpert MTB/XDR
va xét nghiém MTB da khang, siéu khang LPA**

Tén thudc LPA bo tu’o;ng dong
Xpert XDR Khang Nhay Cohen’s Kappa
Khéng 85 0
INH Nhay 0 14 1.0
Tong 85 14
Khéng 17 0
FLQ Nhay 1 79 0,965
Téng 18 79
Khang 5 1
AMK Nhay 2 91 0,753
Téng 7 92
Khang 6 1
KAN Nhay 5 87 0,635
Téng 11 ]8
Khang 5 1
CAP Nhay 5 88 0,594
Téng 10 89

** C§ mau cé 02 bénh nhén két qua LPA khong xdc dinh véi thuoc INH, AMK, KAN, CAP
va 03 bénh nhéin két qua LPA khong xdc dinh véi FLQ

Do twong dong ciia xét nghiém Xpert MTB/XDR $0 vOi
xét nghlem LPA c6 gia tri Kappa khoang 0.9-1.0 d6i véi
INH va FLQ, & khoang 0.6-0.7 dbi v6i AMK, KAN va
CAP. (Bang 4)

4. BAN LUAN

Dy la nghién ctru dau tién tai Viét Nam danh gia do
chinh xéc ctia phuong phép Xpert MTB/XDR phat hi¢n
tinh khang thuoc INH, FLQ va nhom thudc tiém hang 2.

Két qua cho thiy phucrng phap Xpert MTB/XDR ¢6 d6
ddc hi€u cao (>95%) trong vi¢c phat hién tinh khang véi
tat ca cac thude (trir ETH khong dénh g1a trong nghién
clru nay) D6 nhay cua phuong phap nay kha khac bigt
dbi voi tung loai thuoc 80% thudc FLQ va 98%-100%
v6i INH va nhom thuoc ti€ém hang hai khi s dyng tiéu
chudn tham chiéu 1a Khang sinh d6 kiéu hinh.

Két qua nghién ctru cua chung toi cho thay phuong
phap Xpert MTB/XDR ¢6 d6 nhay va d¢ dac hiu cao
trong phat hi¢n tinh khang thudc INH, FLQ, thudc tiém
hang hai 12 gan nhu tuong duo*ng v6i két qua cua mot s0
cong trinh nghién ciru trén thé gidi dugc tién hanh trudce

d6. Trong mot nghién cttu da trung tdm tién hanh tai 4
quoc gia, 9 nhay cua xét nghiém Xpert MTB/XDR voi
kha nang phat hi¢én tinh khang thuéc INH, FLQ, nhom
thubc tiém hang hai lan Iuot dat 94%, 94%, 61% - 86%
va do dac hiéu lan luot dat 100%, 99%, 98% - 100%
v6i Khang sinh d6 kiéu hinh va Giai trinh tu toan b hé
gene duoc sir dyng 1am tiéu chuan Vang [8]. Hay mdt
cong trinh nghi€n cttu khac cua tac gia Yuan Cao va
cong sy da cho két qua do nhay phat hién tinh khang
INH, FLQ, AMK, KAN, CAP lan lugt 12 98,3%, 91,4%,
91%, 98,1% va 70% va d¢ dac hiéu khoang tir 95-99%
khi danh gia xét nghiém Xpert MTB/XDR khi so sanh
voi khang sinh d6 kiéu hinh [9]. V4 mdt nghién ciru
cua tac g1a Rehan R. Syed va cac cong sy duge thue
hién trén cdc mau dom tryc tiép tir 566 ngu(n tham gia
tai Moldova cho thay d nhay do nhay va do dac hiu
cua ky thudt nay trong phat hi¢n tinh thuéc INH déu
dat 100%,; d01 vOi nhom thudc FLQ lan luot 1a 84,8%
va 99,1%; dbi véi thude tiém bac 2 lan luot 1a 54,3% -
87% va 84,1% - 100% khi so sanh véi Khang sinh do
kiéu hinh [10].

Tuy nhién nghién ctru cua chung t6i cho thdy do nhay
phat hién tinh khang thudc FLQ chi dat 80% la thap hon

11
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$0 VOi cac cong bd dé cép & trén, nhung tuong duong
voi két qua mot nghi€n ctru duoc thue hién tai Uganda
trén 100 mau dom [11]. Diéu nay c6 thé ly giai boi do
thiét k& nghién ctru cua ching toi su dung két qua xét
nghiém thuong quy hdi ctru lai ctia ngudi bénh, cac xét
nghi¢ém so sanh khong thuc hi¢n trén cung mot mau
bénh pham.

Ngoai ra, tir két qua nghlen clru cua chung toi cho thay
do tuong dong rat cao gilra hai phu:orng phap Xpert
MTB/XDR va Xét nghiém LPA véi ke:[ qua phat hién
tinh khang INH, FLQ va c6 d¢ twong dong tot v4i phat
hién tinh khang nhém thudc ti€ém hang hai. Két qua
nay cling twong duong véi mét nghién ctru da trung
tam danh gia d¢ chinh xac cua Xpert MTB/XDR khi so
voi xét nghiém LPA cho thay do nhay cua Xpert MTB/
XDR déu dat 92-95% v6i INH, FLQ va 61-86% voi cac
thudc ti€ém hang hai [8]. Déc biét chung t6i ghi nhan d6
twong dong tuyét doi phat hién khang INH khi so sanh
2 phuong phap ki€u gene nay mac du Xpert MTB/XDR
da bo sung thém hai viing gene dich (katG, inhA, fabG1
va oxyR-ahpC) so véi xét nghiém LPA (katG, inhA)
[5], nhung khong phat hién truong hop INH khang véi
xét nghiém Xpert nhung nhay voi xét nghi¢m LPA nao
trong nghién clru nay.

Phuong phap Xpert MTB/XDR dugc st dung nhu la
xét nghiém chan doén tinh khang thudc sau khi co két
qua MTB duong tinh v&i xét nghiém Xpert MTB/RIF
hodc Xpert Ultra, dé c6 thém thong tin tinh khang thudc
khac, co the thue hién truc ti€p trén mau dom, sir dung
cosoha tang, trang thiét bi san c6 cua xét nghiém Xpert
va cho két qua trong vong 90 phut [6]. Do d6 xét ng-
hiém Xpert MTB/XDR dugc CTCLQG st dung nhu
la mot xét nghiém phi tap trung hoa khang sinh do tai
chd, tir 6 ting kha nang ti€p can dich vu xét nghi¢ém
lao khang thuéc ma khong phu thuge vao xét nghiém
Khéng sinh d6 ki¢u hinh hay xét nghi€ém LPA la nhirng
xét nghiém chi ¢6 thé trién khai tai phong xét nghiém
trung tdm hodc khu vuc do yéu ciu cao vé co so vat
chat, trang thiét bi va nhan sy thyuc hién. Ngoai ra, xet
nghi¢ém Xpert MTB/XDR 12 mot cong cy hi¢u qua chan
doan tinh khang thudc INH, FLQ, thudc tiém hang hai
nhanh chong, hi¢u qua, la cac thudc dong vai trd quan
trong trong cac phac do dleu tri bénh nhén lao da khang
thuoc bao gorn phac d6 diéu tri thuc udng, phac do
ngin han va phéac d6 dai han [12].

Nghién ctru cta chiing t6i ¢6 mot s6 han ché vé ¢ mau
khang thudc va khong danh gia tinh khang ETH. Ng-
hién ctru ¢6 ¢& mau phén tich han ché do cach thue lay
mau 13 s6 lwong bénh nhan MDR-TB dong thoi tien
hanh ca 3 phuong phép, va sé lugng mau khéang thube
tiém hang hai nho do boi ti 1€ luu hanh khang thuoc ti€ém
hang 2 ¢ Viét Nam thip [13] Do d6 két qua phén tich sb
lidu s& han ché d6 chinh x4c cua viée tinh toan d¢ nhay
ctia du doan tinh khang cua cac thude nay Ngoai ra
nghién ctru ciia ching t6i khong danh gia do chinh xac

12

voi phat hién tinh khang thuéc ETH, mic du la thube
bao gdm trong xét nghiém Xpert MTB/XDR va c¢6 st
dung trong diéu tri bénh nhan MDR-TB/RR-TB. Bdi vi
hién nay phuong phap khang sinh d6 kiéu hinh khong
duoc thyc hién v6i thude ETH tai Viét Nam.

Trong nghlen clru cua chung t6i ¢6 tim ra mot s6 ching
MTB c6 két qua bat dong tinh khang thude gitra xét
nghi¢m Xpert MTB/XDR, Khang sinh do kiéu hinh,
xét nghiém LPA Dy kién thoi gian toi chung toi s&
huy dong ngudn lyc giai trinh ty toan by hé gene cac
chung c6 két qua bat dong nay dé c6 thém thong tin vé
moi lién quan gitra cac xét nghiém chan doan lao khang
thudc hién nay.

5. KET LUAN

Phuong phap Xpert MTB/XDR c6 d§ nhay va d6 dac
hi€u cao trong phat hién tinh khang INH, FLQ va céc
thudc tiém hang hai va c6 do twong dong rat cao voi xét
nghiém MTB da khang, siéu khang LPA d6i voi phat
hién tinh khang thudc INH va FLQ va d6 tuong dong
trung binh voi thude tiém hang hai. Xét nghlem Xpert
MTB/XDR 4 xét nghiém phan t& don gian, nhanh
chong dé chan doén tinh khang thudc INH, FLQ va céc
thudc hang hai, 14 cong cu hiéu qua dé CTCLQG tang
murc d bao phu xét nghi€ém khang thudc dé phuc vu
cong tac theo ddi diéu tri bénh nhéan lao khang thude
trong giai doan toi.
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